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1. INTRODUCCION 

 

 El cáncer cervical, con 528.000 casos nuevos al año, es el cuarto 

cáncer mas frecuente que afecta a las mujeres en el mundo, después del de 

mama, colorrectal  y pulmón, afectando sobre todo a los países con bajo 

recursos del África subsahariana.  Es la cuarta causa de muerte por cáncer 

de las mujeres en el mundo (266.000 muertes en el 2012). El 70% de los 

casos ocurren en áreas con bajo nivel de desarrollo y 1/5 de los nuevos 

casos se diagnostican el la India. 

 

 El cáncer de cuello tiene devastadores efectos humanos, sociales y 

económicos y no debe ser una sentencia de muerte, ni siquiera en los 

países subdesarrollados. La incidencia en el África subsahariana es de 34.8 

nuevos casos por cada 100.000 mujeres al año con una mortalidad de 22.5 

por 100.00 mujeres por esta enfermedad. Comparando la incidencia en 

EEUU 6.6 y 2.5 por 100.000. Esta drástica diferencia se explica por la 

facilidad al acceso de los programas de screening para su tempano 

diagnóstico y tratamiento. 

 

  Regiones de alto riesgo, con una estimación de más de 30 ASRs 

por 100.000, incluyen el este de África (42,7), Melanesia (33.3), Sur (31,5) 

y Oriente (30,6) África. Las tarifas son más bajas de Australia / Nueva 

Zelanda (5,5) y Asia Occidental (4,4). Cáncer de cuello uterino sigue 

siendo el cáncer más común en las mujeres en el África Oriental y 

Oriente. Hubo un estimado de 266.000 muertes por cáncer cervical en todo 

el mundo en 2012, representando el 7,5% de todas las muertes por cáncer 
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en las mujeres. Casi nueve de cada diez (87%) muertes por cáncer cervical 

se producen en las regiones menos desarrolladas. La mortalidad varía 18 

veces entre las diferentes regiones del mundo, con tasas que van desde 

menos de 2 por 100.000 en Asia Occidental, Europa Occidental y 

Australia / Nueva Zelanda a más de 20 por 100.000 en Melanesia (20.6), 

Oriente (22,2) y Este (27,6) África. (1) 

 

 Estos hallazgos establecen la necesidad de aplicar la herramientas 

disponibles para el cáncer de cuello uterino: la vacunación contra el VPH 

en combinación con los programas nacionales bien organizados para la 

detección y el tratamiento. “These findings bring into sharp focus the need 

to implement the tools already available for cervical cancer, notably HPV 

vaccination combined with well-organized national programmes or 

screening and treatment,” stresses Dr Wild. (2) 

 

 A pesar de que las verrugas y los papilomas se conocen desde 

tiempos prehistóricos, su naturaleza infecciosa  solo se reconoció desde 

principios del siglo pasado (3) (4). El desarrollo de análisis moleculares, la 

confirmación de la pluralidad del virus del papiloma, estructura y 

organización del genoma la actividad génica  y su papel en desarrollo del 

cáncer humano  fueron intensamente estudiados  en los años 70 y 80. Estos 

estudios recibieron un fuerte impulso, como consecuencia de la hipótesis  

de que algunas variedades del virus del papiloma humano desempeñaba 

una función importante en el cáncer de cuello uterino humano (5) (6). 

 

 El descubrimiento de nuevos tipos de VPH  en el cáncer de cuello 

uterino y otros canceres ano-genitales (7) (8) y sus precursores (9) (10) 

dieron lugar a un fuerte auge en la  actividad investigadora y a un 

incremento de publicaciones sobre el  VPH (11) 
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 En 1972 Stepania  Jablonska, define la relación  entre el virus del 

papiloma humano y el cáncer de piel en las epidermodisplasia  

verruciformes. Posteriormente, descubre el VPH 5 junto a Gerard Orth  

(del instituto Paster) en el cáncer de piel (12). Más tarde en 1976 el 

virólogo alemán Zur Hausen publica la hipótesis  de que el papiloma virus 

juega un importante papel en la aparición del cáncer cervicouterino y en 

1983 identifica el HPV 16 y 18. Recibe el premio Nobel de medicina en 

2008, junto a Francois  Barre-sinoussi y Luc Montagnier.(13). 

 

 Uno de los descubrimiento más importantes en la investigación 

oncológica  de los últimos 25 años, ha sido la demostración de que el 

cáncer de cuello está promovido por la infección persistente de ciertos 

genotipos de alto riesgo del virus del papiloma humano. 

 

 La evidencia científica ante los numerosos e irrefutables estudios, 

ha permitido demostrar y describir pormenorizadamente que el cáncer de 

cuello uterino es en realidad, una secuela a largo plazo de una infección de 

trasmisión sexual,  no resuelta y provocada por ciertos genotipos de VPH 

(14). 

 

 Las asociaciones observadas entre la infección por VPH y el cáncer 

cervical, son las más positivas dentro de la oncología humana actual, 

existiendo consenso mundial en calificar al VPH como la causa necesaria, 

aunque insuficiente, debido al gran número de infecciones que se 

resuelven espontáneamente (15). 

 

 Varios virus se han relacionado con la producción de cáncer: 

adenovirus, herpes virus, poliomavirus, retrovirus etc. Se estima que 

aproximadamente el 20 % de las neoplasias en humanos están producidas 

por virus. En este sentido los papilomavirus causan más del 5 % de todos 
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los tumores malignos en el ser humano, siendo el cáncer de cérvix  el 

tumor más típico al que se asocia. Quinientos mil casos de cáncer cervico 

uterino se diagnostican al año en el mundo, provocando un cuarto de 

millón  de fallecimientos, siendo la mayoría  (80 %),  en países en vías de 

desarrollo. En España se supone que es la segunda neoplasia más frecuente 

entre mujeres jóvenes (14-44 años), por detrás del cáncer de mama. Los 

gastos médicos derivados del contagia de VPH  son superponibles a los 

VIH (16). 

 

 El virus del Papiloma humano pertenece a la familia de los 

papilomavirus  y como tal, es capaz de infectar solamente los queratocitos 

de la piel y las mucosas. La mayoría no producen síntomas y algunos 

producen verrugas, mientras que otros (en la minoría de los casos) 

progresan a canceres de cérvix, vulva, vagina y pene, orofaringe y ano. 

Investigaciones recientes revelan cierta asociación entre HPV y un 

incremento del riesgo vascular (17). 

 

 Más de treinta a cuarenta tipos de VPH son transmitidos por 

contacto sexual, e infectan la región  ano-genital. Algunos de ellos causan 

verrugas genitales  y otros virus llamados de alto riesgo, cuando causan 

infecciones persistentes pueden progresar a lesiones desde precancerosas 

hasta cáncer invasivo. Sin embargo la mayoría de las infecciones por estos 

tipos de alto riesgo no causan enfermedad (18). 

 

 La mayoría de las infecciones por VPH  en mujeres jóvenes son 

temporales y no tienen significancia a largo plazo. Al año regresan el 70 % 

de las infecciones y un 90 %  lo hace a los 2 años (19). Sin embargo, 

cuando persiste la infección (un 5-10 % de las mujeres infectadas), hay un 

riesgo importante de desarrollar lesiones precancerosas en el cérvix, que 

pueden progresar a cáncer  cervicouterino. Este proceso tarda por lo 
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general un tiempo variable, dependiendo de la respuesta inmunológica, 

periodo durante el cual se deben detectar y tratar las lesiones y evitar la 

progresión a cáncer invasivo (20). 

 

1.1. EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO 

 

 El virus del papiloma humano ha convivido con la especie humana 

durante milenios, sufriendo relativamente pocos cambios en su 

composición genética. Es un virus antiguo, omnipresente, bien adaptado al 

huésped e inteligentemente aislado de la respuesta inmune. Son virus muy 

estables con capacidad de infección duradera y resistente a múltiples 

agentes terapéuticos. Pueden afectar a distintos huéspedes, incluidos 

animales, con especificidad de especie, con los que han ido evolucionando 

a través de millones de años. Ocasionan infecciones silentes, clínicas, 

transitorias, latentes o persistentes que afectan al epitelio escamoso (piel y 

mucosas), que van desde infecciones asintomáticas a lesiones benignas o 

procesos malignos. Pueden afectar a la piel, región anogenital o región 

anal 

 

 Taxonómicamente los virus del papiloma humano pertenece a la 

familia Papillomaviridae, que incluye 16 géneros diferentes. Los que 

afectan al hombre se agrupan en 5 géneros : Alpha, Beta, Gamma, Mu y 

nu papilomavirus.  
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               Figura 1. Árbol filogenético del virus papiloma (21) 

 

En función de su tropismo se clasifican en:. 

  

1. GENOTIPOS DE VPH QUE AFECTAN A LA PIEL. 

Producen generalmente infecciones inaparentes en sujetos 

inmunocomprometidos. Se aíslan frecuentemente en verrugas 

cutáneas de enfermos con epidermodisplasia  verruciforme, 

Inmunodeficiencia Severa Combinada,  en lesiones cutáneas  en 

pacientes inmunodeprimidos  post-transplante y en algunas 

lesiones epiteliales como enfermedad de Bowen, queratosis 

actínica (1, 4, 5, 8, 41, 48, 60, 63, 65). 

 

2. GENOTIPOS DE VPH QUE AFECTAN A LAS MUCOSAS 

(alfa papillomavirus ). Se identifican en lesiones benignas y 

malignas del tracto ano-genital de ambos sexos. 
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Ocasionalmente, estos tipos virales se aíslan en tejidos de la 

cavidad oral, orofaringe, laringe y en menor grado esófago, 

conjuntiva y lecho ungueal, (6, 11, 13, 16, 18, 26, 30, 31, 32, 

33, 34, 35, 39, 42, 44, 45, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 58, 59, 64, 66, 

67, 68, 69, 70, 73). 

 

3. Finalmente el último grupo de VPH se encuentran, 

indistintamente en tejidos y lesiones cutáneas o mucosas (2, 3, 

7, 10, 27, 28, 29, 40, 43, 57, 61, 62 y 72) y su asociación con  

lesiones malignas está menos establecida. 

 

 Los HPV cutáneos mucosos del género alfa se clasifican según su 

capacidad y habilidad para promover la transformación maligna de las 

células infectadas, interfieren con la proliferación y estabilización del 

genoma celular : 

 LR-HPV: Bajo Riesgo Oncogénico. 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 

61, 72, 81, 89. No relacionados con procesos malignos. 

 HR-HPV: Alto Riesgo Oncogénico.  

o Carcinogénicos. WHO (World Health Organisation) 

describe doce tipos: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 

56, 58 y 59.  

o Probable carcinogénico: el 68  

o Posible carcinogénico: el 26, 53, 66, 67, 70, 73 y 82.  

 Se asocian a lesiones de alto grado y cáncer de cérvix, 

vagina, vulva, pene, ano, amígdalas, orofaringe y base de la lengua.  

 

 La expresión clínica más conocida de la infección viral la 

constituyen los condilomas acuminados o verrugas genitales, asociados en 

el 90 % a infecciones por los genotipos 6 y 11. (22) 
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1.1.1. ESTRUCTURA DEL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO. 

 

 Los virus del papiloma son pequeños (55 nm), desnudos,  

compuesto por una cápside icosaedrica  de 72 capsómeros, que envuelve a 

una doble cadena de ADN circular de 8000 pares de bases. 

 

  

            Figura 2. Virus Papiloma HPV 

 

 Se conoce la secuencia de mas de 150 tipos de VPH, de los cuales 

40 infectan el aparato genital.  

 

 El genoma viral del VPH, posee nueve marcos de lectura abierta 

(Open Reading Frames: ORFs) diferentes. Cada uno representa un gel 

viral que codifica una proteína responsable de las características biológicas 

del virus (afinidad por el huésped, tropismo celular y patogenia de la 

infección). Su genoma lo comparten los 200 genotipos secuenciados hasta 

la fecha, constando de tres partes. (23) 
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            Figura 3. Regiones HPV 

 

I. REGION TEMPRANA (E): representa al 45 % del genoma. Tiene 

las ocho regiones de lectura abierta (E1-E8) que codifican las 

proteínas no estructurales cuya función es controlar la replicación 

del  ADN viral. 

 Proteínas E1-E2: pueden actuar como activadores de la 

transcripción. 

o E1. Recluta la maquinaria del DNA para la replicación 

viral 

o E2. 

* Punto de integración del genoma viral en el 

huésped y así regula la expresión de E6 y E7 

(sobreexpresión) 

   * Recluta E1, para mejorar la replicación viral. 

* Papel importante en la transferencia de DNA a las 

células hijas durante la división de las células del 

huésped. 
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 Proteínas E4. . La mas abundante y tardía. Interviene en la 

maduración, amplificación, replicación y liberación viral 

 Proteínas E5: oncoproteína que interviene en las etapas 

iniciales. Estimula la proliferación viral, evita el sistema 

inmune del huésped (HLA-I). No se integra en el DNA huésped 

(episoma) 

 Proteínas E6: oncoproteína transformadora. Su diana principal 

p53 (proteína supresora tumoral). Evita fenómenos de apoptosis 

celular en respuesta al daño celular, desestabilización 

cromosómica, integración el DNA viral en el huésped y 

activación de la telomerasa 

 Proteína E7: oncoproteína transformadora. Altera la regulación 

del ciclo celular. Su diana, el gen supresor del retinoblastoma 

pRb. Su inactivación favorece la replicación viral y celular 

manteniendo la diferenciación de las queratinocitos en fase S.  

 

 

 

 

 

 

 

 

   Figura 4. Acción oncoproteínas E6 y E7 (24) 

 

II. REGION TARDIA: (L) Corresponde al 40 %  del  genoma. 

Codifica proteínas estructurales. Consta de 2 genes L1-L2, cuya 

expresión genera las proteínas para el ensamblaje de la cubierta 

viral, la cápside. Son necesaria para la penetración del virus en la 
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membrana basal del queratinocito, punto de partida de la infección 

viral 

 

III. REGIÓN LARGA DE CONTROL LCR, constituye el 15 % del 

genoma viral. Contiene el origen de la replicación  y algunas 

regiones promotoras, estimuladoras y represoras de la expresión de 

genes (E6 y E7) y replicación viral. (25) 

 

 E1, E2, E4, E5, E6 y E7 son las primeras proteínas expresadas en la 

replicación viral en las capas bajas e intermedias del epitelio. L1 y L2 se 

expresan tardíamente, en las capas superficiales del epitelio en donde tiene 

lugar el ensamblaje y liberación viral. 

 

 

      Figura 5. Expresión de las proteínas virales (26) 

 

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

los diferentes tipos de VPHs y son utilizados para la detección específica 

del virus.    
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 Los genes de expresión tardía (L) presentan muchas similitudes 

entre los diferentes tipos . L1 ORF es la zona mas constante del genoma 

viral y se ha utilizado para la clasificación de los diferentes tipos de HPV 

(27). Constituye la diana diagnóstica, respuesta serológica a la infección y 

base en la síntesis de las vacunas profilácticas 

 

1.1.2. CICLO BIOLOGICO. 

 

 Los VPH  pertenecen a la familia Papillomaviridae, un grupo de 

virus que ha evolucionado a lo largo de millones de años que infecta a 

pájaros y mamíferos (28). Dentro de esta familia, el género 

Alphapillomavirus  se han especializado en infectar el aparato reproductor 

humano  (21). 

 

 Los papilomavirus están perfectamente adaptados a su tejido 

huésped natural, la célula epitelial en vías de diferenciación de la piel o las 

mucosas y activa la maquinaria celular en beneficio propio (29). La capa 

basal y parabasal del epitelio escamoso es la que tiene la capacidad de 

dividirse, proliferar y diferenciarse 

 

1.1.3. ENTRADA DEL VIRUS 

 

 El VPH infecta las células de la capa basal del cérvix, normalmente 

en la zona transicional, que separa, geográficamente el epitelio plano 

estratificado no queratinizado y el glandular. La delgadez tisular de esta 

zona junto con pequeñas roturas tisulares y la exposición a un pH vaginal 

ácido propician que esta superficie anatómica sea de especial riesgo. 

 

 El HPV penetra en el citoplasma de las células basales por un 

mecanismo de endocitosis, el cual esta mediado por complejos de 
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proteínas, que actúan a modo de receptor y que se unen a la porción L1 del 

virus. El VPH  16 y 18 lo hacen a través de la clatrina, en tanto que el VPH 

31 lo realiza mediante la caveolina. Se ha sugerido que, para mantener la 

infección,  el virus debe infectar una célula madre epitelial (30). La 

longevidad de estas células es la clave de la persistencia. 

 

1.1.4. ETAPAS DEL CICLO VITAL 

 

a. Mantenimiento del genoma y proliferación celular en las 

capas basales 

b. Mantenimiento y amplificación del genoma viral en las 

capas altas del epitelio 

c. Embalaje viral y liberación 

 

  Figura 4. Ciclo infeccioso del VPH 

 

 El ADN viral es transportado al núcleo, se fragmenta entre E1 y E2 

y se integra en el código genético de la célula epitelial. Que produce 

viriones, que son exocitados. Las lesiones citopáticas  producidas  por 

VPH se concretan en aberraciones cromosómicas (numéricas, estructurales   

y funcionales): aneuploídias, delecciones en brazo corto del cromosoma 

11, y en el largo del 18 (31). Mediante hibridación  genómica comparada 
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se han detectado en el CIN I la aparición repetida y precoz de anomalías  

en el cromosoma 3. 

 

 En el estrato basal la replicación del ADN es escasa (unas 40 

copias por célula infectada), estrategia utilizada para eludir la respuesta 

inmune. Aparecen en forma de plásmidos nucleares, sólo se expresan 

productos de genes tempranos y corresponde al “estado no productivo” de 

la infección. 

 

  A medida que las células migran a los estratos superiores parabasal 

y espinoso, se produce multiplicación celular y amplificación del ADN 

viral en cantidad abundante (sobre 1.000 copias por célula), apareciendo 

los típicos coilocitos (fase productiva). Estos queratinocitos, con el 

genoma amplificado, expresan marcadores de diferenciación celular 

(queratinas 1, 19, 4, 13) y de entrada en el ciclo celular (MCM, Ki 67, 

PCNA, ciclina E y A). 

 

 La maduración y diferenciación celular  hacia la superficie del 

epitelio se concreta en las células granulares, donde los ácidos nucleicos se 

envuelven por la cápside, conformando los viriones que son expulsados 

por las células escamosas maduras al exterior e inician el ciclo infectivo. 

Este proceso dura tres semanas, que es periodo de maduración de las 

células basales a las superficiales que se descaman. 

 

 Estas lesiones suelen ser eliminadas por la respuesta inmunitaria 

mediada por células del huésped contra proteínas del HPV. En un 50% se 

produce seroconversión, con producción de anticuerpos contra HPV L1. 

Algunos virus apenas estimulan la respuesta del huésped, siendo el VPH 

16 muy eficaz en la tarea de eludir la respuesta inmune. Este hecho se 

traduce en una mayor persistencia en el tiempo, tanto de la infección como 
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de las lesiones que produce. Los estados de inmunosupresión producen 

alteraciones en la respuesta inmune humoral y celular, propiciando la 

aparición de tipos virales no habituales en pacientes sanas, en detrimento 

de la frecuencia de VPH  16. (32) (33). 

 

1.2. RESPUESTA INMUNE AL VPH. 

 

 La capacidad de responder a la infección vírica es de dos tipos: 

I. Inmunidad innata o inespecífica. 

II. Inmunidad adquirida, específica  o adaptativa. 

 

 

Figura 5. Cooperación sistema inmune (34) 

 

 La respuesta inmunitaria frente al virus viene determinada por las 

peculiares características biológicas del virus y el entorno en el que se 

desarrolla su tropismo. 

 Características del virus que evade la respuesta innata inmune 

y retrasa la activación de la respuesta inmune adaptativa. 

- E6 y E7 disminuyen la respuesta del interferón Tipo 1 

- No causa viremia. Pocas proteínas virales 

- No causa inflamación ni muerte celular. Por lo que no 

se liberan citoquinas pro-inflamatorias (queratinocitos), 
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no se activan las células de Langerhans y las células 

dendríticas del estroma y no hay estímulo para 

procesamiento y presentación de antígenos (35) 

 El epitelio del Tracto Genital Inferior tiene vías de defensa: 

- Integridad del epitelio 

- Inmunidad mediada por el interferón y NK evita la entra 

del virus en las células 

- Defensa de la célula infectada. Se promueve la muerte 

células infectada y respuesta citotóxica frente a las 

células infectadas 

 

 

 

  Figura 6. Respuesta sistema inmune del huésped frente a la 

infección HPV (34) 

 

 El virus es fagocitado por las células de Langerhans  que presentan 

el antígeno en su superficie. El péptido viral junto con el HLA de clase II 

será reconocido por el receptor de las células T (TCR), presente en el 

linfocito CD4. 

 

 Para que el linfocito se active, debe además conectar sus receptores 

CD-40  y CD 28  respectivamente con los péptidos CD 40 y B7 situados 
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en la superficie de las células de Langherans, convirtiendo así en linfocito 

T helper de tipo 1 (th1)  o de tipo 2 (Th2). 

 

 Los linfocitos T helper (colaboradores) generan señales solubles 

(citocinas) y de membrana, que estimulan a los linfocitos B a producir  

anticuerpos, a los macrófagos a destruir los virus fagocitados y a los 

linfocitos T CD8  y NK a lisar las células infectadas. 

 

 La infección natural produce una deficiente respuesta ante la 

infección por HPV. La mitad de las mujeres infectadas no generan 

anticuerpos. Las células inmortalizadas por el HPV conducen ala 

persistencia viral, base de la transformación neoplásica. Cuando se 

generan anticuerpos, estos son insuficientes para evitar reinfección por el 

mismo tipo viral o impedir infección por otros genotipos diferentes de 

HPV. (36) 

 

1.3. HISTORIA NATURAL DE LA INFECCIÓN POR VPH Y 

CARCINOGENESIS. 

 

1.3.1. INFECCIÓN POR VPH Y ONCOGÉNESIS. 

 

 La infección por VPH tiende de manera natural hacia la curación 

espontánea. Si la infección inicial no se resuelve y se hace persistente, en 

los serotipos de alto riesgo, puede iniciarse un proceso de carcinogénesis, 

que induce lesiones escamosas intraepiteliales. Son consecuencias de 

sucesivas alteraciones genéticas derivadas de la infección por virus del 

papiloma de alto riesgo oncogénico. 

 

 El ciclo comienza cuando las partículas infecciosas alcanzan la 

capa basal del epitelio, a través de pequeñas roturas donde se unen las 
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células y penetran en ellas.  El ciclo de replicación en el epitelio se divide 

en dos partes en primer lugar el genoma viral se replica hasta 

aproximadamente 100 copias  y durante periodos v variables de tiempo 

mantiene este bajo numero de copias en estas células inicialmente 

infectadas pero que todavía son competentes y capaces de replicarse, 

diferenciarse y queratinizarse. Otras veces la infección persiste y/o 

progresa, pudiendo originar diferentes lesiones que van desde CIN 1 a 

cáncer de cuello. 

 

 

 Figura 7. Lesiones ocasionadas por el virus HPV y patogenia (37) 

 

 Muchas de estas infecciones son asintomáticas y no provocan 

lesiones clínicas (condilomas), ni modificaciones citológicas o histológicas 

subclínicas. La mayoría de las infecciones son transitorias. 

 

 Lo más frecuente es que el virus esté en forma de episomas en la 

célula huésped, integrándose en su genoma en las lesiones de alto grado y 

procesos malignos. 
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 Todos estos procesos están modulados por la respuesta inmunitaria 

a la infección HPV. El virus, especialista en evadir la respuesta 

inmunológica, no causa viremia, no causa muerte ni necrosis celular (no 

estimula la inmunidad innata), la expresión de proteínas inmunógenas es 

tardía (L1) en capas superficiales del epitelio y la respuesta inmune se 

produce en etapas tardías de la infección viral. 

 

 Existen diferentes situaciones clínicas en la relación del virus con 

el huésped, moduladas por diferentes factores virales, del huésped, 

ambientales.  

 

 

   Figura 8. Etapas y evolución de la infección por HPV 

 

1.3.1.1.  Eliminación. 90%. El 90% en un plazo de 2 años por la 

acción de la respuesta inmune mediada por células. Pueden resultar 

inmunes o susceptibles a una nueva infección por el mismo virus. 

Ausencia de virus en capas basales (Los tests detectan en capas 

superficiales) 

 

1.3.1.2. Infección Latente. Largo periodo de tolerancia 

inmunológica a la infección HPV. Presencia intracelular de genoma 
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(episomas) sin manifestación clínica ni subclínica. Existe 

replicación viral sin muerte celular, no presentación de antígenos, 

no reacción inflamatoria. 

 

1.3.1.3. Infección Clínica.  

o Vía de expresión de genes virales con síntesis y 

liberación de partículas virales en las capas altas del 

epitelio. Infección productiva:  CIN 1 o Condilomas 

o Desregulación en la expresión de los genes virales y 

transformación de las células epiteliales en Neoplasia 

Intraepitelial de Alto Grado (CIN 2-3) y Cáncer. 

 

1.3.1.4. Reactivación, de una infección silente. 

 

1.3.1.5. Recurrencia, reinfección por un mismo tipo de HPV 

 

1.3.1.6. Persistencia. La detección de un mismo tipo de HPV en dos 

o mas ocasiones, con un intervalo de tiempo determinado entre las 

exploraciones, asociado a un riesgo de lesiones CIN 2-3 (Koshiol et 

al., 2008). El sistema inmune no elimina la infección. Puede ser 

HPV negativo o positivo. Depende del tipo el HPV, susceptibilidad 

del huésped y respuesta inmune. La persistencia de los HR-HPV es 

necesaria para el desarrollo, mantenimiento y progresión de las 

lesiones precancerosas. 

 

1.3.1.7. Progresión. Una pequeña proporción de casos los HR-HPV 

ocasionan una alteración en el control celular, que se evidencian en 

cambios morfológicos y citológicos denominadas Lesiones 

Intraepiteliales de Bajo Grado L-SIL (CIN 1 o condiloma 

acuminado). En un 10% pueden evolucionar a Lesiones 
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Intraepiteliales de Alto Grado H-SIL (CIN2-3). Un 30% de H-SIL 

regresan , pero en un 40% bajo el estímulo permanente de E6 y E7 

evolucionan a cáncer invasivo. 

 

 La detección de las lesiones producidas por el HPV se basa en: 

a. Citología.  

 Los estudios citológicos clasifican las lesiones 

Intraepiteliales escamosas (SIL) siglas en ingles de Squamous 

Intraepithelial lesión, en dos grados basándose en las 

recomendaciones realizadas en  las reuniones de Bethesda del 

1988,1991 y 2001 (38) (39). 

 SIL de bajo grado (LSIL) 

 SIL de alto grado (HSIL) 

  Los estudios histopatológicos siguiendo la clasificación de 

la organización mundial de la salud del 2003 (40) clasifican las 

lesiones como Neoplasia Intraepitelial  cervical (CIN) en tres 

grados 

 CIN 1 

 CIN 2  

 CIN 3 

 

b. Colposcopia 

 La colposcopia se ha convertido en la norma en lo que 

respecta a la atención al procedimiento diagnostico posterior a 

una citología vaginal anómala. Cuando los resultados de la 

citología son anómalos, el criterio es que la paciente se someta 

a una colposcopia, que es el examen del cuello uterino 

mediante aumento óptico, después de aplicar ácido acético para 

resaltar las áreas alteradas. 
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c. Biopsia 

 Una vez detectadas las zonas alteradas mediante la 

colposcopia se procederá a la obtención de tejido exocervical y 

de endocérvix  si la lesión penetra en el endocérvix para 

establecer el diagnóstico definitivo.  

   

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

definidas y este hecho ha sido la base del éxito de los programas de 

detección precoz. La lesión escamosas de bajo grado es consecuencia de la 

infección aguda por VPH. Un 25% de las mujeres infectadas por VPH 

presentan LSIL. En ausencia de tratamiento, esta lesión en pacientes 

jóvenes evoluciona  a la curación espontánea  a los 12 meses, en un 61 % y 

en 91 % a los 36 meses (41). La probabilidad de remisión es menor en 

edades más avanzadas (42). 

 

 Ostor  (1993) (43), realiza una revisión de la infección por HPV 

donde se muestra que las lesiones CIN I, remiten en el 60% , persisten en 

el 30 % progresan a CIN 3 en el 10 % y a la invasión 1%. 

 

  Figura 9. Evolución lesiones por HPV (44) 
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 La persistencia en el tiempo de la infección por VPH es un factor 

de riesgo demostrado y necesario para la transformación celular (45). 

 

 La duración media de la infección por VPH es variable y según los 

distintos estudios puede oscilar, desde 6-12 meses (46) (47) y 24 meses 

(48) (49). Por lo general los virus de alto riesgo persisten más que  los de 

bajo riesgo (50). 

 

 La persistencia viral se define, como detección del virus en dos o 

más determinaciones, realizadas en un periodo de tiempo, que oscila entre 

uno y dos años. Estudios epidemiológicos  y moleculares han evidenciado 

que la persistencia de la infección por HR-HPV es imprescindible para el 

desarrollo de las lesiones intraepiteliales de alto grado, con fenotipo 

neoplásico (HSIL citológico y CIN 2 CIN 3 histológico y cáncer invasivo 

(51). La persistencia de infección cervical por un VPH oncogénico  

durante un año, multiplica por 3 el riesgo relativo de desarrollar una lesión 

de alto grado. 

 

1.3.2. PROPIEDADES BIOLÓGICAS HPV (25) 

 

- Inmortalización. A través de la acción E6 y E7 viral 

- Abolir la respuesta al daño celular, con lo que se acumula 

alteraciones genéticas en las células infectadas 

- Inestabilidad genómica, a través de E6 y E7. Monosomías, 

trisomías, rotura de cromátides, pérdida de la heterocigosidad,…. 

Cambios frecuentes en los cromosomas 1, 3, 5, 6, 11, 17 y 18. 

- Alteración en la proliferación y diferenciación celular, sobre todo 

por la acción de E7 
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- Inhibición de la apoptosis, no eliminándose las células dañadas e 

infectadas. Intervienen oncoproteínas E2, E6 y E7. 

- Alteraciones de proto-oncogenes específicos: RAS, MYC, ERB, 

Metilación de genes promotores,…. 

 

 En condiciones normales, las aberraciones genéticas que sufre una 

célula epitelial, reparadas por la mediación de dos proteínas  (p53 y RB), 

que regulan negativamente el ciclo e inducen apoptosis. Dos regiones del 

genoma del VPH de alto riesgo, E6 y E7, producen sendas proteínas 

degradantes del mismo nombre, capaces de bloquear a la P53 y RB. 

 

 La oncoproteína E7 al degradar a RB (proteína supresora de 

tumores del retinoblastoma) libera el factor de insquipción E2F, con lo que 

se bloquea la represión del ciclo celular, G17S y se inicia un ciclo 

aberrante. La oncoproteína E6 degrada la p53, perpetuando la 

inmortalización celular, además para evitar la erosión de los telómeros 

resultantes de la división descontrolada, activa la hTERT  (transcriptasa en 

reverso de la telomerasa humana) (52). 

 

 

Figura 10. Interferencia oncoproteínas E6 y E7 con el ciclo celular (53) 
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 Por este mecanismo de “transregulación” el HR-VPH, es 

responsable de la disminución de la vigilancia y capacidad reparativa de la 

célula, pudiéndose iniciar así un proceso neoplásico (54). 

 

 La transformación tumoral requiere la evasión de la respuesta 

inmune, lo que conduce a la persistencia de la infección. La incapacidad de 

la respuesta inmune para resolver la infección en un plazo de tiempo corto 

o medio, generalmente menor de 2 años, aumenta las posibilidades de que 

exista un daño celular continuado y como consecuencia un proceso 

susceptible  a la neoplasia. 

 

 La infección viral es causa necesaria, pero no suficiente, del cáncer 

de cuello uterino. La infección por VPH, es frecuente en la población, la 

mayoría la aclaran y no progresan  a cáncer de cérvix: Por tanto es 

necesario que intervengan,  co-factores en el proceso de carcinogénesis 

cervical, que modulan el riesgo de progresión  de la infección  por VPH a 

cáncer (55). 

 

1.3.3. CO-FACTORES IMPLICADOS EN LA CARCINOGENESIS 

DEL VPH 

 

 El VPH induce proliferación celular y los tipos oncogénicos 

pueden producir cáncer. Las células infectadas disminuyen su capacidad 

para reparar mutaciones y acumulan pequeñas anomalías a medida que se 

multiplican. 

 

 Tienen dificultad para responder a estímulos reguladores y 

diferenciadores (como acido retinoico y calcio) y son susceptibles a 

factores externos. Una serie de cofactores actúan facilitando la infección, 

favoreciendo su persistencia y promoviendo la progresión de las lesiones 
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intraepiteliales, dificultando la regresión o favoreciendo el paso a cáncer 

invasor. Epidemiológicamente  se observa que en general,  incrementan 

hasta tres veces el riesgo cuando se asocian a VPH. 

 

 La interpretación sobre co-factores asociados a la persistencia ha 

sido dificultosa, dado el carácter predominantemente transitorio de la 

infección, está claro que otros factores también intervienen. Sin embargo 

no está claro que fase(s)  del proceso carcinogénico  intervienen más estos 

factores. 

 

 Dado el carácter ubicuo del VPH la fase más crítica de la 

carcinogénesis  cervical no es la adquisición de la infección, sino la fase 

que implica la progresión a lesiones clínicamente importantes. 

Clínicamente no se ha realizado ningún estudio que intente separar los 

factores de riesgo de persistencia viral de aquellos asociados a la 

progresión neoplásica. Los dos fenómenos no son idénticos, pero hasta el 

momento, han estado tan estrechamente asociados, pero solo 

recientemente los epidemiólogos, están empezando a diferenciarlos. Se 

cree que la persistencia a largo plazo con progresión es poco común, ante 

la falta de conocimientos exactos como delimitar la infección por el VPH , 

persiste o persistente de larga duración, aun puede ser de utilidad evaluar 

los factores de riesgo asociados a la progresión de una infección 

persistente (MOSCICKI). (56) 

 

 La progresión de la infección de VPH a CIN III también incluye 

una fase de persistencia del VPH. Existe una superposición entre los 

factores de riesgo identificados para la persistencia del VPH  y los factores 

de riesgo asociados a la progresión de positividad para VPH (transitoria 

más persistente) a CIN III. Estos incluyen en primer lugar, las 

características de la propia infección (tipo de VPH, Infección 
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única/múltiple o carga viral).  Se han identificado factores del huésped y 

factores conductuales que desempeñan un papel en la persistencia del VPH 

y en el riesgo de progresión a lesiones precancerosas. Se ha evaluado el 

riesgo de CIN III o cáncer de cuello uterino en mujeres VPH positivas y se 

ha identificado al tabaquismo como co-factor y así lo han confirmado 

estudios prospectivos recientes (57) (58).  

 

1.3.3.2. COFACTORES MEDIOAMBIENTALES O EXOGENOS. 

  

a. Habito tabáquico. En mujeres infectadas por el VPH, es el 

cofactor mas importante de progresión, con un aumento del 

riesgo de 2-4 veces frente las no fumadoras (59). El tabaco 

tiene  un efecto carcinogénico  directo y produce alteraciones 

de la inmunidad local en el cuello uterino, contribuyendo a 

cronificar la infección. El tabaquismo parece ser un co-factor 

importante, pero no esta del todo claro en que fase de la 

carcinogénesis cervical interviene. 

 

b. Anticonceptivos hormonales. El consumo de contraceptivos 

hormonales durante 5 o más años, actúa como cofactor para 

padecer cáncer cervical, pues aumenta la expresión del E6 y 

E7 del  VPH. Los estrógenos favorecen la proliferación de las 

lesiones ya establecidas y los gestágenos pueden estimular la 

expresión viral. Los estrógenos y los gestágenos de los 

contraceptivos inhiben la apoptosis a nivel cervical y 

modifican la respuesta inmunitaria local lo que facilitaría la 

carcinogénesis, sobre todo si el consumo es superior a 10 años. 

El riesgo disminuye 8  años después de haberlos suspendido 

(60) (61). A pesar de ello, los hallazgos asociados al uso de 

anticonceptivos orales como co-.factor del desarrollo de 
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lesiones cervicales de alto grado en mujeres VPH positiva son  

más ambiguos (59). Ninguno de los estudios prospectivos 

llevados a cabo hasta la fecha han identificado una asociación 

entre el uso de anticonceptivos y CIN 3 en mujeres VPH 

positivas (62) (63) 

 

c. Utilización del preservativo. Los primeros estudios no 

identificaron ningún efecto del uso de preservativo en la 

persistencia del VPH, pero los resultados de un reciente 

estudio de seguimiento han puesto de manifiesto una 

asociación entre la duración prolongada la infección del VPH y 

el uso infrecuente de preservativo durante una infección por 

VPH (64). Así mismo, otros dos estudios han reportado 

asociaciones entre el uso de preservativos y una menor 

persistencia de tipos de VPH  de alto (65) y bajo riesgo (66). 

Otros estudios de cohorte han concluido que el uso de 

preservativo disminuye el riesgo de lesiones de alto grado  en 

mujeres VPH positivas (67) (68). También se ha demostrado 

que el uso de preservativo aumenta la regresión de VPH  y  del 

CIN en mujeres infectadas por VPH (69). 

 

d. Número de partos. Estudios casos control relacionan la alta 

paridad con CIN 3  y carcinoma de cérvix. Las modificaciones 

hormonales del embarazo y las modificaciones cervicales 

ocasionadas podrían explicar esta asociación (70) (71). 

 

e. Otras infecciones de transmisión sexual. Las infecciones de 

transmisión sexual, Clamydias, herpes, VIH, actúan como 

cofactores del desarrollo de lesiones pre-neoplásicas y cáncer 

del cuello uterino.  
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La infección por la Clamydia trachomatis parece ser un 

cofactor en el desarrollo de lesiones preneoplásicas  y cáncer de 

cuello uterino, cuyo mecanismo de acción sería por la inducción 

de inflamación crónica  y metabolitos mutagénicos (72) (73). 

 Se ha demostrado la asociación de la seropositividad del 

virus herpes simple tipo 2, con un riesgo aumentado de cáncer 

de cuello uterino (74).  

 Las pacientes con VIH  positivas tienen mayor riesgo de 

infección por VPH  y de padecer cáncer cervical. 

 La Vaginosis Bacteriana (VB) modifica el pH, promueve la 

metaplasia escamosa de la ZT y la producción de nitrosaminas y 

ocasionando disbalance microbiano. (75) 

 

f. Factores Nutricionales. Aunque la evidencia es muy limitada 

para llegar a conclusiones, se considera que el consumo de 

alimentos antioxidantes como frutas y vegetales se relacionan  

con la disminución del riesgo de padecer cáncer de cuello de 

útero. La asociación es casi consistente, sobre todo con la 

ingestión de vitamina C, E, A y carotenos. La ingestión en la 

dieta de folatos, Vitamina B6 y B12, pueden estar también 

implicados en la carcinogénesis cervical. No obstante no existen 

conclusiones definitivas que relacionen dieta VPH  y  riesgo de 

cáncer de cuello de útero (76).  

 

1.3.3.3. COFACTORES VIRALES. 

 

 Dentro de los factores asociados al VPH tenemos: 

a. Genotipo Viral. Es el factor de riesgo más importante de 

persistencia viral  y de progresión hacia una lesión preinvasiva , 

siendo los genotipos 16  y 18 los que presentan mayor riesgo de 
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progresión (77). Los genotipos 16, 18 y 45 tienen una 

integración más efectiva en el genoma humano que otros 

genotipos, por lo que pueden desarrollar de forma más rápida 

lesiones de alto grado (78). 

 

b. Variante del VPH. El reconocimiento de mínimas variaciones en 

la secuencia de bases del ADN del VPH ha permitido identificar 

los genotipos. 

Las variantes del VPH 16 muestran diferencias 

geográficas que se han relacionado con distintos riesgos de 

cáncer y los tipos no europeos están asociados con mayor riesgo 

(79). Se  sugiere que las variantes pueden influir  en la historia 

natural de la infección por dos mecanismos: diferencias en su 

capacidad funcional o evasión del sistema inmunitario del 

huésped. Dadas las diferencias geográficas es posible que su 

papel en la persistencia y progresión esté relacionado con 

polimorfismos inmunogenéticos (80). 

 

c. Carga Viral. 

    La carga viral es un marcador de infección persistente. Se 

ha sugerido que una carga viral elevada indica una mayor 

posibilidad de integración del ADN viral en el genoma del 

huésped. Sin embargo, es discutible la utilidad de medir la carga 

viral para pronosticar la progresión a cáncer. En  mujeres con 

infección VPH 16 o 18 y citología normal, una carga viral 

elevada, determinada por PCR en tiempo real, se asocia con 

mayor riesgo de progresión a CIN y cáncer (81, 82). La carga 

viral medida mediante HC2 muestra un incremento progresivo 

paralelo a la gravedad de la lesión. (83). La presencia de cifras 

superiores a 100 URL se asocia con una lesión cervical en más 
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del 90% de los casos y esta asociación es prácticamente 

constante para cifras superiores a 1000 URL. Por el contrario un 

elevado porcentaje de estos casos con determinaciones inferiores 

a 10 URL no presentan lesión cervical. Sin embargo la presencia 

de una baja carga viral no debe ser excluyente de una lesión 

grave (83). 

 

d. Integración Viral. 

  El riesgo de que se produzca integración aumenta con una 

elevada carga viral. Sin embargo algunos autores, apoyan la idea 

de que el VPH 16 es capaz de inducir la transformación maligna 

sin que haya integración, lo que indica que seguramente 

intervienen otros factores para que ocurra la transformación 

(84). 

 

e. Coinfección. 

  Es discutible si la coinfección con varios  tipos virales 

aumentaría el riesgo de progresión. Se ha comunicado la 

evidencia de que la tasa de aclaramiento es independiente de la 

coinfección con otros tipos virales, al menos en mujeres 

inmunocompetentes (85). La  evidencia más reciente apunta a 

que los genotipos que infectan el cérvix actúan de forma 

independiente en el desarrollo  de las lesiones cervicales y que la 

vacunación frente a los tipos 16 y 18 no originará un cambio del 

potencial oncogénico  de los VPH  no incluidos en la vacuna.  

 Son diversos los factores asociados a un mayor riesgo de 

adquirir una infección múltiple por VPH: 

- Las mujeres jóvenes menores de 30 años tienen mayor 

riesgo de infección por varios tipos virales. 
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- El comportamiento sexual, es otro factor importante, la 

edad de inicio de las relaciones sexuales, el número de 

parejas sexuales y el comportamiento sexual de la pareja 

están asociados a un mayor riesgo de infección múltiple. 

- El estado inmunológico de la paciente también es 

relevante, pues el riesgo de coinfección por varios tipos 

virales es mayor en paciente VIH. 

- El hábito tabáquico se considera otro factor influyente 

ya comentado. La IARC ha clasificado el habido 

tabáquico como causa de cáncer de cérvix (86) (87). En 

los resultados de la ICESCC después de ajustar por 

potenciales factores de confusión, las mujeres 

fumadoras presentaban un aumento significativo de 

riesgo de cáncer de cérvix en comparación con las 

mujeres que nunca había fumado RR=1,60; IC 95 % 

1,48-1,73 (88). El riesgo fue menor para las ex  

fumadoras RR=1,12 IC 95%, 1,01-1,25. No se observo 

ninguna tendencia en las estimaciones del riesgo 

respecto al tiempo transcurrido desde el cese del habito 

tabáquico (tendencia  p=0,6) . En las fumadoras actuales  

el riesgo aumentaba en función del numero de 

cigarrillos fumados al día, para más de 15 cigarrillos 

día, pero no en función del hábito tabáquico. Los 

patrones de riesgo fueron similares cuando el análisis se 

limitó a mujeres positivas para ADN del VPH.  Los 

posibles mecanismos que explican el efecto del hábito 

tabáquico incluyen una reducción de la respuesta 

inmunitaria del cuello uterino, efectos relacionados con 

el metabolismo de las hormonas femeninas y daños 
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genéticos directos producidos por carcinógenos 

relacionados con el tabaco.  

 

f.  Metilación de genes virales 

 Junto con la metilación de los oncogenes, modifican la 

gravedad de la lesión y la persistencia o eliminación. (89) 

 

1.3.3.4. COFACTORES DEL HUESPED 

a. Inmunosupresión.  

  La respuesta inmune, esta considerado como un potente 

mecanismo de resistencia frente el desarrollo de carcinomas, 

desde la fase de iniciación hasta el crecimiento y progresión de 

los mismos. La regresión de las lesiones inducidas por VPH 

están acompañas de una reacción característica de 

hipersensibilidad retardada dependiendo de linfocitos T 

auxiliares, TH de acuerdo con lo publicado por la Agencia 

internacional para investigaciones sobre el cáncer 1997. Las 

mujeres con inmunosupresión secundaria por VIH o 

trasplantadas con tratamiento inmunosupresor, tienen mayor 

riesgo de desarrollar canceres ano-genitales asociados (90). En 

estas pacientes se ha comprobado a nivel cervical la disminución 

de linfocitos CD 4 y la inversión CD4/CD8, así como la 

disminución  de linfocitos natural Killer. Dicha alteración de la 

inmunidad facilitaría la integración de ADN viral del VPH  (91). 

 

b. Hormonas Endógenas 

 

c. Factores Genéticos 

- Polimorfismos genéticos de la respuesta inmune 

o Citokinas 



Factores de recurrencia de las lesiones de alto grado de cuello uterino tras 

extirpación con márgenes libres 
 

 

 49 

o KIR y HLA ligands 

o Sistema HLA 

- Fenómenos Epigenéticos (silenciación genética vía 

metilación) (Vaccine 30S) 

- Polimorfismos genéticos de reparación de daño celular (92) 

 

1.4. EPIDEMIOLOGIA 

 

1.4.1. IMPACTO NUMÉRICO DE LA INFECCIÓN POR VPH. 

 

 Es difícil establecer  estimaciones en torno al volumen  de mujeres 

portadoras de infecciones ocultas por VPH y el espectro de lesiones 

asociadas. 

 

 Mediante técnicas de hibridación molecular de alta sensibilidad 

(PCR), especifica de tipo puede considerarse que la prevalencia de ADN 

de VPH en la población femenina es inferior al 10 % en los países 

desarrollados  y ligeramente superior  al 15 % en los países desarrollados 

(93, 94). 

 

1.4.2. EPIDEMIOLOGIA DEL CÁNCER DE CÉRVIX. 

 

 El cáncer de cérvix representa uno de los problemas más 

importantes  de salud del mundo, ya que es la segunda  causa de muerte 

por tumor maligno en la mujer, detrás del de mama. 527.000 nuevos casos 

en 2012, de los que el 85% se produjeron en países subdesarrollados, 

donde representan el 12% de los cánceres femeninos (95). 
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  Figura  11.  Incidencia de cáncer. Globocan 2012. IARC 

 

 La prevalencia de cáncer de cuello de útero es muy variable de 

unas regiones a otras y está íntimamente relacionado con el nivel socio-

económico de la población. Aproximadamente el 85% de ellos se 

producen en países en vías el de desarrollo, principalmente en Asia, África 

y Sudamérica, donde el cáncer cervical representa el 15% del total de los 

canceres femeninos. Sin embargo en los países industrializados el cáncer 

de cuello de útero supone alrededor del 3,6% de los nuevos casos de 

cáncer (96, 97). 
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 Figura 12. Incidencia y Mortalidad Mundial por cáncer de cérvix. 

GLOBOCAN 2012. IARC. Por 100.000 habitantes en cualquier edad 

 

 En Europa se observan tasas muy elevadas en los países del este de 

Europa y tasas bajas en los países del sur de Europa, así como en algunos 

nórdicos. España esta incluida dentro de las poblaciones de riesgo 

moderado bajo de cáncer de cuello uterino. La incidencia de cáncer de 

cuello uterino en España  es de 7,6 casos por 100.000 mujeres /año, se 

estima que en España se diagnostican aproximadamente unos 2103 casos 

de cuello uterino por año (98). Representa el séptimo tumor maligno más 

frecuente a nivel global y el segundo cáncer mas frecuente en mujeres 

entre 15 y 44 años. No obstante existen notables diferencias de unas 

regiones a otras. 

 

 Con respecto a la mortalidad el cáncer de cuello uterino es la causa 

de 227.899 casos de muerte a nivel mundial de las cuales el 88%  ocurren 

en países en vías de desarrollo (99, 100). En Europa el cáncer de cérvix es 
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la séptima causa de mortalidad por cáncer  pero en la mujer joven de 18-45 

años es la segunda (101). Existen diferencias geográficas en Europa sobre 

la supervivencia a los 5 años, siendo del 63% (102) y en Zimbabwe del 

30,5% (103). Se calcula que en España mueren aproximadamente 2 

mujeres día  por cáncer cérvico uterino (104). 

 

1.4.3. EPIDEMIOLOGIA DE LAS NEOPLASIAS CERVICALES 

INTRAEPITELIALES. 

 

 El pico de mayor incidencia del CIN  ocurre entre los 25-29 años. 

El impacto sobre la fertilidad de los métodos para tratar la displasia es 

pequeño pero significativo, incluso siendo estos poco agresivos (105) 

(106). 

 

1.4.3.1. CIN I.   

  La displasia leve en contadas ocasiones progresa a 

moderada severa, durante los dos años que siguen al diagnóstico y 

presentan una elevada tasa de regresión espontánea. En la mayoría 

de los casos la observación sin tratamiento es la opción aconsejada. 

 

  El riesgo de progresión es del 13%, similar al de mujeres 

con Colposcopia y biopsia negativa en el estudio ALTS (107). 

Existe sin embargo una baja reproductibilidad entre patólogos 

cuando diagnostican  displasia leve una pieza de biopsia. 

  

  El problema de no tratar una CIN  es discernir si una 

displasia moderada-severa diagnosticada en su seguimiento es una 

progresión de una CIN o estaba oculta desde el inicio. Se han 

propuesto unos criterios para orientar la conducta terapéutica  en 

LSIL-CIN I, considerando tratar la lesión en los siguientes 
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supuestos: si es extensa, central, penetrando en el endocérvix, si 

hay discordancias, edad superior a los 35 años o persistencia 

durante más de dos años, de todas formas el manejo se puede 

establecer de la siguiente manera: 

 Adolescentes. La prevalencia de la infección  por HPV llega al 

54 % al inicio de las relaciones sexuales (108), con una 

resolución espontánea  en 2 años del 90 %, como el cribado 

debe de iniciarse a los 3 años  de la primera relación sexual, en 

jóvenes con CIN I, se hará citología a los 12 y 24 meses, si 

tienen citología  H SIL,  a los 12 meses o ASCUS a los 24 

meses y se practicara una Colposcopia. La ASCCP no 

recomienda realizar test de VPH por la elevada prevalencia. 

 Gestantes citología y Colposcopia sin tratamiento. 

 CIN I precedida de ASCUS, ASC-H o L-SIL citología y 

Colposcopia  cada 6 meses y/o test VPH-AR cada 12 meses. 

 CIN I precedida de H-SIL o AGC. La discordancia entre 

citología y biopsia es un criterio de riesgo que hace 

aconsejable el tratamiento, aunque últimamente  se puede 

realizar citología y Colposcopia a los 6 meses 

 

1.4.3.2. CIN II-CIN III. 

   Estas lesiones tienen más riesgo de progresar o persistir que 

de  regresar, pues la mayoría son proliferaciones monoclonales con 

inestabilidad genética. Sin tratamiento las tasas de regresión, 

persistencia o progresión  son del 43%, 35% y 22% para CIN II y 

de 32%, 56 % y 14% para CIN III. 

 

  Los métodos escisinales reducen la incidencia  y mortalidad 

de cáncer de cérvix y para ser efectivos deben abarcar 
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completamente la  ZT. Mas del 70% de mujeres con Colposcopia  

insatisfactoria y CIN II-III tienen un carcinoma oculto en la pieza 

de conización (109) (110). 

 

   La histerectomía no es aceptable como tratamiento de 

entrada en una CIN II-III. Si la colposcopia es satisfactoria y la 

paciente es muy joven, puede optarse por métodos ablativos. En los 

casos de colposcopia no adecuada o displasia de alto grado 

recurrente el método será escisional. 

 

  El adenocarcinoma in situ a menudo es multifocal y penetrante 

en el canal endocervical. No es garantía  de curación el que los 

márgenes de la resección no estén afectados, por lo que la 

histerectomía pudiera ser el tratamiento de elección (111). 

 

1.5. SINTOMATOLOGIA 

 

 En estadios iniciales  el cáncer de cérvix es asintomático al igual 

que el CIN  que no da síntomas. Una docena  de VPH,  incluyendo 16, 18, 

31 y 45, son conocidos como de alto riesgo oncogénico, dado que pueden 

progresar a carcinoma cérvico uterino, cáncer anal, vulvar, vaginal y de 

pene (112). Algunos tipos particularmente el 16, se pude asociar a cáncer 

orofaríngeo, englobando los canceres de cabeza y cuello (113) el cual es 

independiente del consumo de tabaco  y alcohol. 

 

 La mayoría de las infecciones por VPH son eliminadas por el 

sistema inmune rápidamente y no progresan. Pero las infecciones 

persistentes si pueden terminar  en cáncer cérvico uterino en un periodo  

de aproximadamente  de una década aunque depende de múltiples factores 

(114). 



Factores de recurrencia de las lesiones de alto grado de cuello uterino tras 

extirpación con márgenes libres 
 

 

 55 

 

 La trasmisión sexual del VPH  causa la mayor parte de los canceres 

anales y un 25% de la patología maligna de la boca y oroaringe, que 

comúnmente se desarrolla en la zona de la amígdala, esto ha provocado un 

aumento de los canceres orales  en los no fumadores (115). 

 

 También se conoce la conexión del VPH con el cáncer anal, este es 

de 17-31 veces mas frecuente en hombres homosexuales o bisexuales que 

heterosexuales. Incluso se ha propuesto un screening del cáncer anal 

mediante técnica de citología  en poblaciones de alto riesgo no obstante no 

existe acuerdo sobre la conveniencia de este cribado (116). 

 

1.5.1. VERRUGAS CUTANEAS  

 

 Algunas infecciones por VPH pueden producir verrugas, que son 

lesiones cutáneas proliferativas no cancerosas. La infección produce el 

rápido crecimiento de las células superficiales de la piel clasificándose de 

la siguiente forma: 

 Verrugas comunes: Son frecuentes en las manos y en los pies, 

pudiendo presentarse en otras áreas  como codos y rodillas. Las 

verrugas comunes tienen una superficie característica  similar a 

una” coliflor”. Los VPH cutáneos  también pueden producir 

verrugas genitales que no están asociadas con el cáncer cervico 

uterino. 

 Verrugas plantares: Se pueden encontrar en las plantas de los 

pies creciendo hacia dentro, causando dolor al andar. 

 Verrugas subungueales: Que son de más difícil tratamiento que 

las de otras localizaciones. 
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 Verrugas planas: Se encuentran habitualmente en los brazos 

cara o frente.  Se presentan habitualmente  en niños y 

adolescentes, en personas con buen funcionamiento del sistema  

inmune  y no se asocian al cáncer. 

 

1.5.2. VERRUGAS GENITALES 

 

 Las verrugas anales o genitales, conocidas con condromas 

acuminados, es el  signo mas reconocido de la infección por HPV. A pesar 

de la gran variedad de tipos suelen  causarlos el  6 y el 11, siendo los 

responsables de más del 90 % de los casos. (117) (118)  

 

 Los tipos de virus 6 y 11 fueron clonados por primera vez a partir 

de verrugas genitales, también conocidas como verrugas ano-genitales o 

condilomas y papilomas laríngeos en los años 1981 y 1982 (21). 

 

 El uso de expresiones VPH de riesgo oncogénico bajo y alto o VPH 

debajo riesgo y alto riesgo  empezó a extenderse a finales de los años 80. 

 

 La condilomatosis asociada al VPH 6 y 11 tiene manifestaciones 

clínicas e histológicas idénticas (119). Estudios recientes han demostrado 

que cerca del 100%  de las verrugas genitales están causadas por el VPH 6 

o el 11, pero que el 20-50% de estas lesiones también muestran co-

infecciones por tipos de alto riesgo (119) (120). Las verrugas no suelen 

tener una morbilidad importante o mortalidad, pero si ocasionan una 

morbilidad psicológica significativa y conllevan elevados costes para el 

sistema sanitario. Ocasionalmente las verrugas persisten durante periodos 

prolongados y en raras ocasiones pueden malignizarse. Las verrugas 

genitales son altamente infecciosas con una tasa de transmisión de cerca 

del 65 %, desde una pareja sexual infectada a una pareja sexual susceptible 
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y con periodo de incubación  de entre tres semanas y 8 meses, dando lugar  

a la aparición de verrugas en los individuos infectados  en 2-3 meses (120). 

Una vez desarrolladas las verrugas puede mostrar cambios mínimos  a lo 

largo del tiempo aumentar o volverse más numerosas o bien resolver 

espontáneamente. La mayoría  de los ensayos  de tratamiento de verrugas 

controladas con placebo muestran tasas de regresión basas el 5% a corto 

plazo  aunque en periodo de seguimiento  de 16 semanas el 20% de las 

mujeres y el 5 % de los hombres que utilizaron placebo mostraron una 

remisión de más del 50%  de las verrugas detectadas al inicio del estudio. 

Las verrugas en regresión contienen significativamente más células T 

CD4+ tanto en el estroma bajo las lesiones como en la propia 

condilomatosis y una mayor expresión de marcadores de activación.  No 

existen datos sobre las posibles tasas de regresión espontánea  que puedan 

darse en un periodo de seguimiento mayor. 

 

 Las opciones actuales del manejo viene determinadas porque 

generalmente las verrugas genitales son percibidas como antiestéticas o 

desfigurantes por la persona infectada y han mostrado estar asociadas a 

altas tasas de morbilidad psicológica y sentimientos de vergüenza (121). 

En este sentido muchas personas afectadas por verrugas desean ser tratas 

para eliminar las lesiones. (122). Sin embargo el tratamiento no es sencillo. 

Se dispone de un amplio sistema de terapias pero estas no han sido 

siempre utilizadas de forma lógica y eficiente, observándose respuestas 

inadecuadas al tratamiento y recurrencias después de una aparente 

remisión (122). Este hecho supone un problema no solo para la persona 

infectada sino también para los servicios sanitarios, ya que se destinan 

grandes cantidades de tiempo al manejo de estos casos.  Las tratamientos 

de los que se dispone en la actualidad contra las verrugas pueden 

clasificarse bajo distintas categorías en función de su mecanismo de 

acción. Como tratamientos más frecuente, se han utilizado (122): los 
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agentes antiproliferentes, las terapias destructivas o de escisión  y la 

utilización de inmunomoduladores  y vacunas terapéuticas.    

 

 La mayoría de las pacientes que adquieren la enfermedad la 

eliminan con rapidez, no llegando a presentar verrugas u otros síntomas, 

nuevamente pero si pueden trasmitir la enfermedad a otros aunque 

aparentemente estén asintomáticos. 

 

 Los de VPH que producen las verrugas genitales, no tienen relación 

con el cáncer cérvico-uterino, pero este no excluye la presencia de los 

tipos de alto riesgo, en el mismo paciente pudiendo desarrollar la 

enfermedad. 

 

 Además los tipos de VPH  que producen verrugas genitales no son 

los mismos que producen verrugas en otras localizaciones del cuerpo como 

manos o muslos. 

 

1.5.3. PAPILOMA RESPIRATORIO 

 

 Los tipos 6 y 11 pueden producir una condición clínica denominada 

papilomatosis respiratoria recurrente en la que se forman verrugas en la 

laringe y otras localizaciones del árbol bronquial (123). 

 

 Estas verrugas pueden recurrir con frecuencia, requerir cirugías 

repetidas e interferir con la respiración y en casos excepcionales progresar 

a cáncer (124). 

 

 La papilomatosis respiratoria recurrente también denominada 

laríngea es poco frecuente y se caracteriza por el crecimiento recurrente de 

los papilomas benignos en las vías respiratorias. Pueden aparecer en 
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cualquier parte de las vías respiratorias pero es más frecuente en la laringe. 

La enfermedad puede aparecer en la infancia apareciendo en la gran 

mayoría de los casos durante los cuatro primeros años de vida (125) o en la 

edad adulta y con un pequeño pico de incidencia entre los 21 y 30 años. 

Los síntomas de presentación más comunes son la ronquera y la 

obstrucción respiratoria. Aunque los papilomas son benignos su carácter 

recurrente y su localización en las vías aéreas obligan a realizar 

extirpaciones quirúrgicas frecuentes para mantener libres la vías aéreas. 

 

 El riesgo de diseminación de la enfermedad a las vías respiratorias 

bajas parece aumentar en pacientes traqueotomizados. La enfermedad 

raramente es mortal pero es difícil de llevar y acarrea una tremenda carga 

para los pacientes y sus familiares. (126) 

 

1.5.4. VPH  EN PACIENTES INMUNOCOMPROMETIDOS 

 

 En casos excepcionales el VPH  puede ocasionar epidermodisplasia  

verrociforme, en pacientes inmunocomprometidos. El virus produce 

sobreproducción  de queratina en las células epiteliales produciéndose en 

las pacientes lesiones cutáneas generalizadas en forma de verrugas o 

cuernos cutáneos. (127, 128) 

 

1.6.   TRANSMISIÓN HPV 

 

1.6.1. VERTICAL 

 En muy raras ocasiones se produce una trasmisión vertical, del 

VPH  de madre a hijo en el paso por el canal del parto. La trasmisión 

perinatal de los tipos 6 y 11 pueden resultar en el desarrollo de la 

papilomatosis respiratoria recurrente juvenil. 
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 Aunque excepcionalmente en EEUU se describen 2 casos  por cada 

100.000 niños (129) este riesgo es sustancialmente mayor en mujeres que 

presentan verrugas genitales en el momento del parto, siendo el riesgo de 

contagio menor del 1%. 

 

1.6.2. CONTACTO SEXUAL 

 

 Es la vía de contagio más estudiada por el riesgo de progresión a 

cáncer cérvico uterino. Al menos se han identificado 40 tipos de VPH  que 

pueden infectar la zona genital. Se considera la enfermedad de transmisión 

sexual mas frecuente. Se produce fundamentalmente por las relaciones 

heterosexuales con penetración, siendo el número de parejas el principal 

factor de infección 

 

 Los determinantes de la prevalencia: 

- Edad del inicio de las relaciones 

- Frecuencia de relaciones 

- Pareja reciente 

- Número de parejas sexuales 

- Comportamiento sexual del varón 

 

 Si la mujer presenta  una pareja sexual por año, durante cuatro años 

la probabilidad de contagiarse con el VPH es mayor del 85 %. Los 

preservativos no protegen al 100% del contagio, ya que ha exposición de 

la zona perineal  con la piel de la pareja. La circuncisión disminuye el 

riesgo de contagio. Es mas frecuente la transmisión mujer a hombre (3:1) 

 

1.6.3. TRANSMISIÓN HORINZONTAL. Vectores: 

 El intercambio de productos contaminados con el VPH puede ser 

otra fuente de contagio mucho menos significativa. La transmisión de 
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virus bajo riesgo (LR-HPV) a la vulva o vagina, a través de dedos, 

tampones o relaciones sin penetración. Aunque es posible, la transmisión 

por otras vías diferentes del contacto sexual es mucho más infrecuente 

(130).   

 

1.7. ACTUACIÓN FRENTE A LAS LESIONES CERVICALES. 

 

 En la infección cervical por VPH  no ocurre como en la vulva,  

donde las lesiones son clínicamente manifiestas. Esta afección subclínica 

solo puede detectarse mediante citología, identificación molecular del  

ADN  viral  Colposcopia y biopsia. 

 

 La citología como método de cribado  ha logrado disminuir la 

incidencia y mortalidad por cáncer de cérvix (131), si bien con las 

limitaciones que supone la interpretación subjetiva, la insuficiente 

cobertura de la población (132) y su baja sensibilidad, aunque esta queda 

suplida  en parte por la REPETICIÓN de la prueba. 

 

 Actualmente se utiliza la citología en medio líquido en detrimento 

de la extensión en porta del frotis cérvico vaginal. 

 

 Se ha conseguido una mayor sensibilidad diagnostica en las SIL sin 

aumentar la  proporción  de ASCUS, con la posibilidad de detectar el VPH 

(Captura de híbridos). En un estudio aleatorizado se concluye que las 

pruebas que detectan reflejos de ADN del VPH tienen mayor sensibilidad 

y menor especificidad de la citología para detectar la displasia. Además 

con la citología en medio liquido se aumentó la sensibilidad muy 

levemente, pero también aumentaron los falsos negativos. (133) 
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 Aunque hay una alta correlación entre citología e histología, una 

citología única puede no detectar la mitad de las displasias severas o 

invasivas confirmadas histológicamente. Un estudio aleatorizado y dos 

metaanálisis muestran una baja sensibilidad (30%) y elevada especificidad 

(90%) de la citología para la detección de las lesiones escamosas de 

cérvix, limitaciones más acusadas para las displasias de origen glandular, 

donde el cribado citológico ha sido incapaz de disminuir las tasas de 

incidencia  y mortalidad  por adenocarcinoma. 

 

 Los VPH de alto riesgo oncogénico, están presentes en el 90%  de 

los canceres de cérvix  y en la mayoría de las lesiones  CIN II/CIN III. El 

test conjunto confiere una mayor capacidad diagnostica con una 

sensibilidad para CIN II o CIN III del 95 % y un valor predictivo positivo 

del 27%. (134) 

 

 La probabilidad  de no tener enfermedad cuando el test es negativo 

para el test VPH  se acerca al 99 %, por lo que disminuye el riesgo de 

contraer cáncer cervical en los próximos 5-8 años. Las mujeres con 

negatividad  en la  citología  y en el test de VPH  tienen un riesgo inferior 

a 1 entre  mil  de tener un CIN II o CIN III no detectado. 

 

 En 2005 la IARC  (Internacional Agency for Research of Cancer)  

confirma la utilidad del test VPH en la reducción en la incidencia y 

mortalidad del cáncer cervical al tratarse de un método fiable y 

reproductible  con una sensibilidad al VPH  superior a la citología. 

 

 Si la citología y el test de VPH son negativos,  es factible demorar 

el intervalo de cribado hasta 5 años ya que la incidencia acumulada del 

CIN III o carcinoma es del 0,16%  a los 45 meses y del  0,33% a los  10 

años. 
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 En 2006 se establece un documento de consenso para el cribado 

primario del cáncer de cérvix, respaldado por la SEGO, la Sociedad 

Española de Citología, la Sociedad Española de Patología Cervical y 

Colposcopia y la Sociedad Española de Anatomía Patológica (135). 

 

 La SEGO  edita una actualización del Cribado del Cáncer Cervical 

en el 2014 y la AEPCC en Noviembre del 2015. 

 

 El algoritmo comienza con la primera citología a los 25 años. una 

Citología cada 3 años entre 25-30 años. Entre 30-65 años co-test, citología 

mas HPV, con una periodicidad de 5 años. A los 65 años finaliza el 

cribado. Si la citología  es negativa y el VPH es positiva, se realizaría al 

año. Si la citología es positiva se seguiría el protocolo de la citología 

anormal. (136) 

 

 La positividad del VPH en los países desarrollados para mujeres 

mayores de 30 años es el 10%, por lo que más del 80% muestran citología 

y test negativo. Se ha propuesto el test de VPH como cribado primario 

único a partir de esta edad,  reservando la citología para las VPH positivas, 

o bien realizar directamente el test del VPH teniendo en consideración  que 

los genotipos 16 y 18 provocan respectivamente el 70% de los canceres 

escamosos y el 80% de los adenocarcinomas de endocérvix. De hecho la 

infección persistente por VPH 16 representa un riesgo acumulado de CIN 

II o más  a los 10 años del 22 % y la infección por VPH 18 del 17 %. Si se 

trata de otros de Alto riesgo es del 2% y si no hay virus la tendencia es 

cero. 

 

 Se recomienda la realización de Colposcopia inmediata a las 

pacientes positivas para VPH 16 y 18,  con repetición cada 6 meses, dado 
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el elevado riesgo de displasia severa. Las mujeres VPH positivas pero 

negativas para 16 y 18,  la colposcopia se haría al año. 

 

 La American Society for Cervical Pathology  and Colposcopy  

modifican en 2009 sus guías clínicas, considerando el genotipo del virus 

cuando la citología es normal. Si se trata del VPH 16 y 18 la Colposcopia 

seria inmediata y son el resto de virus se realizará citología y test de VPH 

al año. 

 

 El 15% de las pacientes con ASCUS tienen lesiones de CIN II o 

más. La prevalencia  de la infección de VPH entre mujeres  con citología 

normal se sitúa en el 16,2 % (133). 

 

 La Junta de Castilla y León en el año 2012 ha establecido  un 

programa de cribado poblacional para detectar las lesiones pre-malignas y 

malignas de cuello uterino. El programa de cribado comienza a los 25 años 

y finaliza a 65. La realización de las tomas de citología se realizan en las 

consultas de atención primaria. Si la citología es positiva, se establece la 

segunda fase de cribado donde la paciente es derivada a atención 

especializada para el control y seguimiento hasta que los estudios sean 

negativos, tanto la citología como de VPH. A partir de este momento 

volvería al programa de cribado en atención primaria (137). 

 

1.8. TRATAMIENTO 

 

 La evolución natural de un CIN es variable y depende en primer 

lugar del tipo de VPH involucrado. En muchas mujeres se ha realizado 

múltiples intervenciones con la finalidad de erradicar el virus y la 

presencia de cualquier lesión cervical, lo que ha dado como resultado un 

tratamiento costoso con una morbilidad variable.  
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 Los tratamientos son diversos, habitualmente se realizan con 

anestesia local. En los últimos tiempos se ha producido unos notables 

cambios en la actitud terapéutica de las lesiones preinvasoras. Mientras 

que hace unos años se realizaban tratamientos intensivos y muy agresivos, 

como eran la conización con bisturí, o la amputación cervical e incluso la 

histerectomía, actualmente se realizan tratamientos conservadores. La 

Colposcopia desempeña una función básica en el manejo de las lesiones ya 

que permite objetivar las lesiones  y orientar el el tratamiento. 

 

 En ocasiones, con el control colposcópico se pueden establecer 

criterios de control, evaluando la evolución de las lesiones sin llegar a 

realizar tratamientos destructivos o escisionales sobre el cuello del útero 

(138). 

 

 TRATAMIENTOS DESTRUCTIVOS O ABLATIVOS 

- Criocoagulación. 

- Electrocoagulación. 

- Termocoagulación 

- Laser de CO2. 

 

 TRATAMIENTOS ESCISIONALES. CONIZACIÓN 

- Conización con bisturí frio 

- Conización  Laser CO2 

- Asa de diatermia (Lletz). 

 

 HISTERECTOMÍA (ocasional), 
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 La elección del tratamiento debe realizarse en base a las 

características de la lesión: tamaño, localización y grado histopatológico 

de la lesión. 

  

1.8.1. TRATAMIENTO DESTRUCTIVO 

 

1.8.1.1. CRIOCOAGULACIÓN 

   

  Consiste el la destrucción de los tejidos del cérvix  mediante 

óxido nitroso. La destrucción máxima se obtiene con la técnica de 

doble congelación (139). El tratamiento mediante criocoagulación  

es muy utilizado por su sencillez y bajo coste; se utiliza de forma 

ambulatoria  es indoloro y con escasos efectos adversos, realizando 

una buena reparación  del cérvix. 

 

  Como inconvenientes está que se destruye el tejido próximo 

a la lesión, la profundidad de destrucción es aproximada y puede 

presentar dificultades de destrucción en las lesiones grandes. Los 

fracasos del tratamiento son más frecuentes en el CIN III y en 

lesiones extensas, en la actualidad su empleo se utiliza en lesiones 

de bajo grado y de pequeño tamaño. 

 

1.8.1.2. TERMOCOAGULACIÓN: 

  

 Consiste en la destrucción del tejido mediante calor entre 

100 y 120 ºC  y una profundidad aproximada de 4 mm. 

 

 Es un tratamiento que se puede realizar de forma 

ambulatoria sin anestesia, el mayor inconveniente es que puede 
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destruir tejido próximo normal y no se puede determinar la 

profundidad de la destrucción. 

 

1.8.1.3.  ELECTROCOAGULACION  

   

  Se realiza mediante fulguración y coagulación utilizando un 

electrodo esférico unido a una unidad de electrocirugía. Precisa 

anestesia. 

 

 En los momentos actuales tanto la termocoagulación como 

la electrocoagulación  se utilizan poco en la actualidad. 

 

1.8.1.4. VAPORIZACION  LASER   

   

  Supuso un avance importante en el tratamiento de las 

lesiones del cérvix. La ventaja del tratamiento con Laser es  que  se 

realiza bajo control colposcópico. La zona que se destruye bajo 

visión directa, pudiendo dejar los márgenes de seguridad que se 

crean convenientes y estableciendo la profundidad adecuada a las 

características de la lesión, que debe de ser al menos de 7 mm. 

  

 El tratamiento con Laser tiene múltiples ventajas entre que 

las tendríamos que resaltar, que es un  tratamiento ambulatorio, se 

realiza con control colposcopico, mínima alteración de los tejidos 

perilesionales, buena cicatrización postratamiento, alto índice de 

eficacia. Hay que tener en cuenta que hay que descartar la 

extensión al canal endocervical, descartan la presencia de 

microinvasión, no aporta anatomía patológica. (140) 
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1.8.2. TRATAMIENTOS ESCISIONAL. CONIZACIÓN 

 

 Al igual que la histerectomía, la conización extirpa la lesión y 

permite el estudio histopatológico amplio. La conización  tiene la ventaja 

que conserva el útero. 

 

    El tratamiento mediante conización  esta indicada en: 

 Lesión no abarcable colposcopicamente y la extensión 

endocervical ,(zona de trasformación tipo 3). (141) 

 Discrepancias entre técnicas diagnosticas 

 Sospecha de microinvasión  

 Adenocarcinoma in situ de endocérvix  

 Recurrencia tras tratamiento destructivo 

 Lesión intraepitelial de alto grado 

 

1.8.2.1. CONIZACIÓN CON BISTURI FRIO 

 

  Durante muchos años el tratamiento del CIN con 

conservación del cuello fue la conización con bisturí frio. Con el 

tiempo ha sido desplazada por otras técnicas  cono es el Laser  y/o 

el asa de diatermia. Tenía la gran ventaja que no existían artefactos 

térmicos. Pero precisaba anestesia. (142) 

 

1.8.2.2. CONIZACIÓN LASER. 

 

  Se realiza de forma ambulatoria con anestesia local. Permite 

el diseño del tamaño de cono dependiendo de las características  de 
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la lesión. La profundidad del cono nunca será inferior a los 7 mm. 

La problemática derivada de este tratamiento es que se artefactan  a 

veces considerablemente los tejidos que se remiten para estudio 

histopatológico. Además del coste del equipo y aprendizaje (143) 

 

1.8.2.3. CONIZACIÓN CON ASA DE DIATERMIA (LLETZ-

LEEP) 

 

  Este tipo de tratamiento se comenzó a utilizar hace 25 años 

(144), alcanzando gran difusión al incorporar asas de mayor 

tamaño que permiten la exéresis de toda la zona  de trasformación. 

En Europa se conoce como Lletz en EEUU  se conoce como Leep. 

 Actualmente es el método mas utilizado. 

 

 Como ventaja, la conización  permite la obtención de material para 

estudio histopatológico. Puede realizarse de modo ambulatorio con 

anestesia local. 

 

 Presenta algunos inconveniente como es el alto porcentaje de 

escisiones incompletas, que puede llegar al 44% (145) o la excesiva 

extirpación de tejido con la finalidad de obtener márgenes más amplios. 

Actualmente se han  descrito alteraciones en la fertilidad, acortamiento del 

cérvix durante el embarazo, así como distocias de dilatación o partos 

pretérmino. (146) 

 

 Las complicaciones más frecuente de la conización serían: 

 Hemorragia. 

 La hemorragia es la complicación más frecuente en el 

postoperatorio, tanto inmediato como tardío, solamente en un 
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1% de los casos requiere ingreso y hospitalización y la 

realización de sutura hemostática. 

 Infección.  

 Es muy rara y prácticamente inexistente. Por lo tanto la 

utilización de antibióticos previa al tratamiento no es necesaria 

salvo en casos muy concretos. 

 Estenosis cervical.  

 La imposibilidad de paso de una sonda de 3 mm se 

considera como una estenosis cervical. Suele tratarse con 

dilataciones cervicales. La oclusión total puede originar 

hematómetra, llevando en ocasiones a tener que realizar una 

histerectomía. Estas estenosis suelen ser consecuencias de 

conizaciones muy amplias y coagulaciones por sangrados 

abundantes. 

 Infertilidad.  

 Es un aspecto muy controvertido los posibles efectos de la 

conización, pudiendo dar lugar a abortos y partos pretérmino. 

No se han descrito efectos sobre la fertilidad después del 

tratamiento con Laser. Existen disparidad de criterios si con el 

tratamiento con Lletz hay un mayor riesgo de prematuridad 

(147) (148). Hay estudios que señalan que la profundidad del 

cono se relaciona con partos pretérmino. (149) (150) (151) 

 

1.8.3. HISTERECTOMÍA.  

 

    No esta indicada como tratamiento primario del CIN por la alta  

morbilidad. Se indica cuando se asocia a otros procesos que requieran la 

intervención.  
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   Las posibles indicaciones serían:  

 La imposibilidad de realizar la técnica de conización  

 la imposibilidad de seguimiento postratamiento. 

 

 

1.9. TRATAMIENTOS PREVENTIVO 

 

1.9.1. PREVENCIÓN PRIMARIA. Vacuna del papiloma humano. 

 

 Las vacunas del VPH inducen una intensa y sostenida respuesta 

inmune, en contra de la pobre respuesta humoral que produce la infección 

natural. Las vacuna frente al VHP no es terapéutica, es preventiva frente a 

reinfecciones y sobre a  la infección otros tipos de virus. 

 

 Se dispone de tres vacunas recombinantes frente al VPH que 

utilizan como inmunógeno la proteína mayor de la cápside  L1, que forma 

partículas semejantes a virus (152). Se administran por vía intramuscular. 

 

1.9.1.1. Tipos de vacunas. Existen dos tipos de vacunas: 

 Bivalente frente a VPH 16 y 18 y se administra a los 0, 1 y 

6 meses. 

 Tetravalente frente a 6, 11, 16, 18. 

 Pentavalente comercializada solamente en EEUU. 

 

  El porcentaje de mujeres con anticuerpos detectables a los 

44 meses es del 60%. El descenso del titulo de anticuerpos no se 

relaciona con la perdida de eficacia, ya que hasta el momento no 

existe una correlación inmonológica de protección capaz de 
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determinar el dintel mínimo de anticuerpos necesarios para 

asegurar la eficacia. 

 

  Incluir varios antígenos en la misma vacuna no provoca 

interferencia inmunológica y supone que la protección sobre el 

VPH sea de por vida sin necesidad de recurrir a revacunaciones. 

Cuando se aplicó una cuarta dosis a los 60 meses se observó un 

aumento del titulo de anticuerpos de 21,4 y 16,6 veces para VPH 

16 y VPH 18 respectivamente, confirmándose también  un aumento 

de anticuerpos para los tipos no vacunales (VPH 31 y 45). Se 

desconoce si las infecciones cervicales repetidas por VPH 

inducirán idéntico efecto. (Reactivación de la respuesta inmune  

cuando esta empieza a decaer, que se observa como respuesta a la 

revacunación). 

 

  Parece claro que la vacuna frente al VPH confiere una 

protección frente al CIN  del 100 % a los 9 años. Se ha demostrado 

el paso transplacentario de anticuerpos, lo que sugiere una posible 

protección neonatal, especialmente relevante en el caso de 

papilomatosis laríngea. 

 

1.9.1.2. Seguridad de la vacuna: 

  En los ensayos clínicos publicados (153, 154) las diferentes 

estructuras farmacológicas  de  las vacunas de VLP, de proteína L1, 

han obtenido unos resultados muy satisfactorios en cuanto 

tolerancia y seguridad. Los efectos adversos más frecuentes han 

sido los de aparición en el lugar de la inyección  de dolor, eritema y 

edema en general de intensidad creciente con la dosis de la vacuna.  
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  Los primeros ensayos publicados con la vacuna nonavalente 

para VPH 16, con diferentes dosis y adyuvantes, mostraron un buen 

perfil de seguridad con efectos locales, pero no significativos (155). 

Los efectos adversos se suelen resolver de forma espontánea en 48-

72 horas. La seguridad de las vacunas bivalente (156) y tetravalente 

(157) en adultos han sido muy favorables. 

 

1.9.1.3. Principios de las vacunas L1 de VPH. 

  Una respuesta inmunitaria eficaz contra las infecciones 

genitales por VPH caracterizada por el desarrollo de una intensa 

inmunidad local mediada por células, que conduce a la regresión de 

la lesión y la protección contra infección futura por el mismo 

genotipo de  VPH. La inmunidad humoral  se genera en la mayoría, 

pero no en todos los individuos infectados (158) y se dirige contra 

el(los) epitópe(s) conformacional(es) presentes(s) de la proteína 

principal L1 de la envoltura o cápside situada en la superficie 

exterior de la partícula viral integra. Se considera que este 

anticuerpo es neutralizador del virus, ya que los anticuerpos 

monoclonales y séricos post-infección pueden prevenir la infección 

por el VPH en varios modelos in vitro e in vivo. Los niveles séricos 

de anticuerpos neutralizantes en las infecciones naturales por el 

VPH, incluso títulos máximos alcanzados justo después de la 

seroconversión  son bajos. ( 159) 

 

  Posiblemente esta baja respuesta constituye un reflejo de un 

ciclo infeccioso exclusivamente intraepitelial de los papilomavirus 

y de la ausencia de viremia. Además, la proteína L1 se expresa 

durante la infección productiva por el papiloma virus y las 

partículas virales se ensamblan en las células superficiales del 

epitelio, en ausencia de histolisis e inflamación lejos de la mayoría 
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de las células presentadoras de antígenos y de los macrófagos 

circulantes. Como consecuencia de este fenómeno las partículas 

virales y las proteínas de la cápside se encuentran en cantidades 

escasas en los ganglios linfáticos de drenaje y en el bazo, 

localizaciones clásicas  del inicio de la respuesta de anticuerpos.  

 

  A pesar de los  bajos niveles de anticuerpos, al menos en los 

modelos animales, los individuos seropositivos están protegidos 

posiblemente durante toda su vida contra futuras exposiciones al 

virus. Esto hace pensar que las vacunas generan anticuerpos 

neutralizantes a las proteínas de la cápside  o a la IMC dirigida a 

proteínas estructurales o no estructurales. Las pacientes con 

inmunodeficiencia  de anticuerpos, no son mas susceptibles a la 

reinfección por VPH cutáneos que los sujetos sanos, lo que 

orientaría a que el anticuerpo puede ser suficiente para la 

protección pero no necesario. Sin embargo, los estudios 

preliminares sobre el virus del papiloma del conejo de Shope 

indicaron que la inmunización sistemática con extractos infecciosos 

bajo condiciones que no permitiera la inducción de lesiones 

visibles si indujo anticuerpos neutralizantes y podría proteger 

contra la exposición a CRPV (160), lo cual sugiere que las vacunas 

que generan anticuerpos neutralizante contra las proteínas de la 

cápside del VPH pueden tener  un efecto profiláctico. 

 

  Los epítopes neutralizantes inmunodominantes están 

situados en la proteína principal L1 de la cápside, la cual debe estar 

en forma terciaria o nativa y ensamblada como multímetro para 

poder generar anticuerpos neutralizantes. Cuando se expresa de 

forma recombinante a través de levaduras o vectores virales, la 

proteína L1 se autoensambla en cápsides vacías o partículas 
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similares al virus  que son casi idénticas  a nivel morfológico  y 

antigénico a los viriones nativos. 

 

1.9.1.4. Mecanismo de protección.  

  Actualmente se supone que el mecanismo de protección 

inducido por VLPS tiene lugar a través de la mediación de 

anticuerpos séricos, por los elevados títulos de anticuerpos 

neutralizantes séricos inducidos por estas vacunas. Sin embargo la 

evidencia a favor de la hipótesis del anticuerpo como mecanismo 

protector viene dada por observaciones de experimentos de 

trasferencia pasiva  reflejados en conejos y  perros. (161) (162) 

 

1.9.1.5. Especificidad  de tipo. 

  Varios estudios serológicos realizados sobre VLPs  han 

mostrado que los anticuerpos que presentan reacciones cruzadas 

con múltiples tipos de VLPs del VPH reconocen epítopes comunes 

de tipos y son, por regla general, lineales y no neutralizantes.  La 

evidencia acumulada pone de manifiesto que los anticuerpos 

neutralizantes inmunodominadores generados por VLPs de L1 son 

tipo específicos y no inducen neutralización cruzada (163). Se ha 

observado que las VLPs  altamente homologas, como es el caso de 

los pares VPHs  6/11 (164), VPHs 31/33, VPHs18/45 (163) y 

VPHs 16/34 (165), comparten uno o varios epítopes  de neutralidad 

cruzada. Sin embargo estos epítopes de neutralización cruzada 

parece ser menos inmunogenicas que los epítopes específicos. 

(166) (167) Se ha descrito un epítope  de neutralización  lineal y 

común a varios tipos de VPH, pero se considera que los niveles de 

anticuerpos generados contra este son demasiado bajos para 

proceder una protección efectiva. (168) 
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  Dado que no es posible cultivar los VPH en cantidades 

suficientes mediante cultivo tisular, los ensayos de neutralización 

han supuesto un reto. Los ensayos de neutralización se basaron 

inicialmente en el sistema de xenoinjerto  de ratón desprotegido, en 

el que se infectan fragmento de tejido in vitro con el virus y luego 

se inserta bajo la capsula renal de un ratón muy 

inmunocomprometido. Este modelo  es limitado (169). 

 

  La mayoría  de los estudios se basan ahora en la generación 

in vitro de pseudoviriones, dado que esta técnica ofrece un 

rendimiento relativamente alto (170). Estos pseudoviriones son 

VLP L1/L2 del VPH que pueden agregar ADN de plasmido, en 

sistema tanto celulares como acelulares. 

 

  Como ocurre con el virus auténtico, la infección 

dependiente de L1 y L2 puede ser neutralizada por anticuerpos anti 

L1 y Anti L2. El mecanismo de neutralización de anticuerpos 

mediados por L1 puede ser heterogéneo, aunque existen algunos 

anticuerpos que en concentraciones elevadas, bloquean la unión a 

células mediante interferencia estérica  con el sitio del receptor del 

virus o uniéndose a lo largo de la ranura entre los pentámeros, 

estabilizado así la partícula e impidiendo la entrada del virus (171). 

 

1.9.1.6. Duración de la protección. 

  La duración de la protección es un tema de singular 

importancia  que influirá en la vacunación. 

 

  Cuanto tiempo durara la inmunidad y si será necesario 

poner dosis de recuerdo.  
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  La generación de células B y su respuesta al recuerdo 

antigénico son factores cruciales para la eficacia a largo plazo de la 

protección humoral inducida por las vacunas. Hasta el momento 

hay un desconocimiento sobre las células B de memoria y su 

generación. La expansión clonal rápida de las células B en el 

folículo linfático lleva a la formación  del centro germinal, donde 

se produce el fenómeno clave de maduración de la afinidad de 

receptores de células B de alta afinidad y de este modo, la 

generación de anticuerpos de alta afinidad. Este acontecimiento es 

crítico para aquellas vacunas, cuya eficacia depende de la 

generación de Ig G  neutralizante de alta afinidad como es el caso 

de la vacuna del VPH. En un momento determinado, las células B 

en maduración salen del centro germinal y entran en el 

compartimiento de células B de memoria a largo plazo.  

  

  Cuando se repite la exposición al antígeno estas células de 

memoria se expanden rápidamente y se diferencian en células 

plasmáticas en un  proceso controlado por las células Th2 de 

memoria y las citoquinas  que segregan. 

 

  Hay dos evidencias que los VLP son ligados por el receptor  

Toll-like 4 y que señalizan a través de la vía  MyD88 (172) (173). 

La generación de reservas significativas de células B y T de 

memoria es muy dependiente de la presentación inicial de la célula 

dendrítica al linfocito T virgen  y a los acontecimientos posteriores. 

 

  La activación y la señalización TLR son acontecimientos 

claves en este proceso y contribuyen tanto a la activación de células 

dendríticas para la presentación de antígenos a linfocitos T vírgenes 

y su diferenciación por la vía Th2  como a la activación primaria  
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de células B y su diferenciación en células plasmáticas  secretoras 

de anticuerpos. 

 

  Los resultados disponibles de los ensayos de vacunas VPH 

indican que después de la inmunización, los niveles de anticuerpos 

disminuyen desde los niveles máximos alcanzados asta niveles  de 

al menos 1 log superior a los niveles detectados en las infecciones 

detectados en las infecciones naturales y que persiste al menos 48 

meses después de la vacuna (174) (175). La realidad es que la 

exposición post-vacunación al virus tendrá un efecto de recuerdo 

natural. (176) 

 

1.9.1.7. Cuando y a quien vacunar. 

  Para lograr una profilaxis eficaz mediante la vacunación, se 

acepta que las vacunas deberán administrarse antes de la 

exposición al virus. La infección genital por el VPH es de 

transmisión sexual por lo que para proteger contra el mayor numero 

de infecciones y patologías asociadas al virus. 

 

  La inmunización debe producirse antes del inicio de la 

actividad sexual, lo que implicará que la población diana para la 

vacunación son las niñas en edad prepuberal y las adolescentes 

jóvenes. 

  

  Se dispone de razones inmunológicas a favor de la 

inmunización antes de la pubertad, ya que las respuestas de 

anticuerpos inducidas por estas vacunas son mayores antes de la 

pubertad que después de ella en ambos sexos. (177) 

 



Factores de recurrencia de las lesiones de alto grado de cuello uterino tras 

extirpación con márgenes libres 
 

 

 79 

  La inmunización de adolescentes no es fácil dado que 

generalmente los programas de vacunación tienen dificultad para 

incluir eficazmente este grupo de edad. Además existen diferencias  

culturales y sociales entre países y comunidades que podrían 

afectar la aceptación de la vacuna en chicas adolescentes contra la 

infección genital por VPH. La vacunación infantil podría ser más 

aceptable, pero antes de valorar esta situación, sería necesario 

disponer de datos sobre la seguridad, inmunogenicidad y la 

duración de la protección  de las vacunas en niños pequeños. 

 

  Hay que tener en cuenta que pueden producirse posibles 

beneficios de los niveles elevados de los anticuerpos sérico en 

individuos expuestos a la infección (178) y los efectos relacionados 

con la vacunación de mujeres después de la exposición al VPH, 

deben ser valorados en estudios con un largo seguimiento. 

 

1.9.2. PREVENCIÓN SECUNDARIA.  

 

1.9.2.1. El Cribado mediante citología cérvico-vaginal   

 

  Actualmente se estima que el cribado sistemático puede 

reducir las tasas de mortalidad  por cáncer cérvico- uterino  en un 

70% o mas. En el Reino Unido se estima prevención en al menos 

1000 vidas al año en una población de 50 millones de habitantes. 

(179) (180) También se considera elevado el índice coste-

efectividad teniendo en cuenta los resultados conseguidos. La 

incidencia empieza a subir hacia finales de la década de los años 

20, alcanzando el  mayor nivel  a mediados de los 40, la pérdida de 

años de vida  en cada caso de cáncer de cuello uterino es elevada. 
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Al incluir en el computo a EE UU, Europa, Australia y la cuenca 

del Pacifico el número de vidas salvadas llega a cientos de miles. 

 

 Los países en vías de desarrollo no se han podido beneficiar  

de las ventajas del cribado por falta de recursos, lo cual ha 

producido repercusiones desastrosas para las mujeres de estos 

países, ya que el 80% de la incidencia y la mortalidad por cáncer de 

cuello  uterino se da en estos países. (181) 

 

 El tratamiento de las lesiones preinvasivas identificadas en 

los programas de cribado también ha permitido conservar la 

fertilidad. Como consecuencia de ello las mujeres de todo el mundo 

han llegado a tener altas tasas de confianza en la “prueba de 

Papanicolau” o citología cervical, y de esta manera cualquier 

alternativa de substitución  deberá superar la prueba de Papanicolau 

en términos de efectividad, coste, seguridad  y aceptabilidad. 

 

  El cáncer de cérvix se desarrolla en la zona de 

transformación del cuello uterino, esta zona produce una 

metaplasma fisiológica del epitelio de epitelio glandular a epitelio 

escamoso en la pubertad. La infección por VPH  es muy común en 

mujeres jóvenes que hayan iniciado la actividad sexual y cuando 

persiste, las oncoproteínas virales provocan alteraciones del ciclo 

celular que dan como resultados la aparición  del CIN (182).  

 

  En su forma más leve estas lesiones constituyen simples 

manifestaciones por la infección por VPH. Sin embargo en su 

forma grave CIN III, el riesgo de progresión a cáncer si no se 

detecta y no se trata es alto. Afortunadamente la progresión a 

cáncer  puede durar tiempo, lo cual permite detectar las lesiones 
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por citología. La incidencia máxima de infección por el VPH se 

produce alrededor de los 20 años, la incidencia/detección máxima 

de CIN 3  se produce entorno a los 30 años  y la incidencia máxima 

del cáncer de cuello se produce durante la década de los 40 años. 

 

  Se estima que si no fuera por la prevención secundaria 

aproximadamente el 1% de las mujeres que adquieren una 

infección por el VPH desarrollaría cáncer de cuello uterino. Sin 

embargo, por cada caso de cáncer se desarrolla un número mucho 

mayor de lesiones CIN , de los cuales una gran mayoría regresan. 

 

  Porcentajes de lesiones premalignas y malignas son de tipo 

escamoso, aunque un 15%  aproximadamente es de tipo glandular. 

Los tipos de VPH 16 y 18 son los oncotipos dominantes en las 

lesiones escamosas, pero el tipo 18 es relativamente más 

importante en las lesiones glandulares. (183) 

 

 Consideraciones de salud publica. 

  Desde el desarrollo a mediado del siglo XX del cribado 

citológico del cáncer de cuello uterino, las nievas técnicas 

citológicas, como la citología en medio liquido se han 

implementado para la prevención secundaria del cáncer  cervical.  

 

  Aunque se ha comunicado que no existe ninguna evidencia  

directa del impacto del cribado citológico en el cáncer de cuello 

uterino, como la obtenido en un ensayo clínico aleatorizado, 

existen numerosos datos epidemiológicos convincentes que 

permiten inferir el impacto de un cribado citológico  implementado  

con éxito para reducir  las tasas de cáncer cervical. (184)  
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 Se han señalado solidadas evidencias (185) respecto al 

impacto de correlaciones  citológicas  de las tendencias  incidencia 

/ mortalidad en las que se lleva a cabo actividades de cribado 

organizado. 

 

  Estudios epidemiológicos  sobre datos de cohortes, también 

han puesto de manifiesto el impacto del cribado citológico en la 

reducción  en las tasas de cáncer de cuello uterino (186). 

 

  Los logros alcanzados por los programas de citología  en la  

reducción de las tasas de cáncer de cuello uterino  en países  y 

regiones seleccionados deben yuxtaponerse al incremento 

progresivo de las tasas globales de incidencia de cáncer  cervical  y 

de la mortalidad atribuible al cáncer (187). 

 

  Es conveniente tener en cuenta tanto las ventajas y las 

limitaciones de la citología  para el cribado del cáncer de cuello 

uterino. En poblaciones vacunadas contra el VPH 16 y 18 se 

anticipa una reducción del valor predictivo positivo del cribado 

cervical dado que habrá menos lesiones de alto grado en las 

mujeres con anomalías citológicas. Por lo que resulta lógico 

desarrollar múltiples modalidades viables para la prevención del 

cáncer cervical, incluyendo métodos que tengan el potencial de 

cribado similares o mejores que los que ofrece la citología  por si 

sola. También deben satisfacer las necesidades de las poblaciones 

con menos recursos, tales como el bajo coste, la necesidad de 

menos de tres visitas (citología, Colposcopia y tratamiento) para un 

ciclo de intervención (cribado) y la necesidad de un numero menor 

de intervenciones a lo largo de la vida debida a mayores garantías  

negativas  de una única intervención.  
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  Resultaría erróneo decir que una modalidad, ya sea el uso 

del cribado citológico, la inspección visual con acido acético , la 

prueba de detección del ADN de VPH, o la vacunación contra al 

VPH pueda satisfacer las necesidades de todas las poblaciones del 

mundo . La importancia de que todos y cada uno de los métodos de 

cribado sean válidos respecto a su eficacia técnica y a su coste 

efectividad, el cual debe ser asumible por la región particular  en la 

que se utilice. (188) 

 

  La ansiedad que conlleva para muchas mujeres la 

realización de una prueba de cribado cervical esta bien 

documentada. A algunas mujeres el temor a tener o estar afectadas 

por un cáncer les produce ansiedad o el miedo a tener una 

enfermedad de transmisión sexual. (189) Este último aspecto ha 

sido puesto en relieve recientemente en un estudio que ha abordado 

el impacto de la positividad para el VPH en mujeres que se 

someten a cribado cervical. (190) 

 

1.9.2.2. Nuevas tecnologías: 

  La expresión persistente de los oncogenes virales E6 y E7  

constituye un proceso necesario para el desarrollo de la 

carcinogénesis  inducida por el VPH. (191) 

 

I. La detección de ARNm de E6/E7 para tipos de alto riesgo puede 

ser un indicador,  de que se ha dado un paso más en progresión 

hacia el desarrollo de un cáncer. Habría que esperar una un 

aumento de la especificidad para lesiones de alto grado 

comparado con la especificidad  de la prueba del ADN. Se ha 

descrito una elevada tasa de detección de transcritos  de E6/E7  
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en tejidos de cáncer de cuello y se ha observado una asociación  

con la severidad  histológica  en biopsias cervicales. (192) 

 

II. p16. 

 La proteína P16ink4a es un inhibidor de la cinasa  dependiente 

de ciclina cuya expresión es controlada negativamente por el 

producto génico del retinoblastoma. 

  Generalmente la p16 se expresa a un nivel muy bajo en 

células normales pero se sobre-expresa intensamente en líneas  

celulares de cáncer de cuello uterino en las que el pRB ha sido 

inactivado por la oncoproteína E7 de los VPH de alto riesgo. 

(193) 

  La sobreexpresión de la p16, que se puede reconocer 

mediante inmunotinción, puede considerarse un marcador no 

solo de la infección por el VPH  sino también de la expresión 

activa de genes virales y de la desregulación del ciclo células 

inducido por los virus. (194) 

  La inmunotinción  para p16 se ha asociado a la neoplasia 

intraepitelial o invasiva en muestras histológicas del cuello 

uterino. (195) La tinción de la p16 de muestras de citología en 

fase liquida muestra una correlación global razonable con su 

clasificación morfológica. (196) 

  Las células no displásicas, sobre todo las células  

metaplásicas, atróficas, y endocervicales  pueden mostrar 

inmunoreactividad para p16, reduciendo por ello la 

especificidad de la prueba. Para mejorar la especificidad se ha 

propuesto aplicar un índice nuclear en células positivas para 

p16. Aplicando este enfoque en muestras obtenidas mediante 

citología en fase liquida, el 1% de las citologías normales, el 

10% de las citologías con LSIL  y el 98%  de las citológicas  se 
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clasifican como positivas en el índice nuclear, mientras el 12%, 

37%  y 98%  respectivamente se tiñeron  para p16. (197) 

  Se ha propuesto la inmunotinción para p16 como 

herramienta para el triaje de mujeres con citologías con 

resultados de bajo grado o dudosos.. En un estudio de 66 

muestras de citologías y biopsias  de seguimiento con resultados 

de ASC-US o ASC-H el 60,6% de las muestras fueron teñidas 

para p16 mostrando una sensibilidad, del 95% para las lesiones 

de alto grado confirmadas mediante biopsia (198). 

  La p16 podría resultar especialmente interesante en mujeres  

con resultados de LSIL en la citología  donde el triaje de VPH es 

menos eficiente. Se observo positividad para la p16 en el 58%  

de las citologías en fase liquida obtenidas de mujeres afectadas 

por LSIL mientras que el 85% obtuvo resultados positivos 

mediante la captura de híbridos. (199) 

  En 238 mujeres derivadas para Colposcopia efectuadas por 

LSIL, ASCUS persistentes o con resultados normales después 

del Lletz , el 27% dio resultados positivos tanto el la prueba de 

VPH de alto riesgo como a la inmunotinción de p16, incluyendo 

el 78,5% de los casos con CIN 2 confirmados mediante biopsias 

(200).  

  Utilizando la prueba de detección del VPH  como prueba de 

cribado primario, la inmunotinción p16 podría aplicarse en el 

triaje de mujeres VPH positivas, para diferenciar las que 

necesitan una derivación directa a colposcopia y aquellas en las 

que estaría más indicada la repetición de la prueba. Los 

resultados preliminares de este estudio, enclavados en un ensayo 

aleatorizado extenso, sugieren una sensibilidad y especificidad  

superiores para p16  respecto a la citología  para lesiones CIN 2 

o más en mujeres con resultados positivos para la HC2. De  
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todas formas es necesario evaluar con mayor detalle la 

sensibilidad y la especificidad  de la prueba de p16 en material 

citológico. 

 

III. Otros  marcadores de proliferación del ciclo células. 

  Tomando como base el valor potencial de la p16, para 

separar las lesiones de alto grado de las células no replicantes, se 

han estudiado otras proteínas que intervienen en la proliferación 

celular y en la regulación del ciclo celular. Los marcadores de 

proliferación Ki-67 y PCNA no parecen ofrecer alternativas 

prometedoras  aunque es necesario realizar una evaluación  más 

amplia de estos marcadores. Los estudios se centran en las 

proteínas de replicación  del ADN cdc6 y mcm5 para las que las 

investigaciones sugieren una buena sensibilidad y especificidad. 

(201) 

  Al igual que sucede con la p16, el trabajo inicial se realizó 

con muestras de biopsias y la aplicación del método a la 

citología. Estudios recientes confirman que la expresión de estas 

proteínas es importante para la transformación maligna y que los 

marcadores pueden ayudar a separar las lesiones de alto grado  

de las de bajo grado aunque estudios estén en fase iniciales. 

 

IV. Análisis  de los microarrays. 

  Los análisis de microarrays de expresión genómica o de 

hibridación genómica comparada que se han desarrollado 

recientemente pueden suponer un avance significativo en la 

identificación de biomarcadores. 

  Se han realizado varios análisis de microarrays de expresión  

en carcinomas cervicales que han permitido identificar varios 

genes que se sobre expresan o infra-expresan en el cáncer 
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cervical. En los genes que se expresan de forma diferenciada en 

muestras normales y en carcinomas, se incluyen genes de 

proliferación, genes que codifican moléculas de adhesión, 

proteínas de matriz y metaloproteínas de matriz. Una 

comparación de los perfiles de expresión de lesiones de alto 

grado y carcinomas escamosos celulares, determinados con 

microarrays, ha revelado que el grupo de lesiones CIN de alto 

grado tiene perfiles de expresión asociados más estrechamente 

con el cáncer que otras lesiones morfológicamente iguales. Esta 

circunstancia sugiere que los estudios de perfiles de expresión, 

pueden identificar marcadores que permitan detectar lesiones las 

lesiones CIN en fase de progresión y con mayor potencial 

invasivo (202). 

 

V.  Alternativamente, se pueden llevar a cabo una hibridación 

genómica  comparada con microarrays para detectar regiones 

comunes de ganancias o perdidas cromosómicas  a partir de las 

cuales se podrán inferir marcadores candidatos. Un reciente 

estudio  sobre carcinomas escamosos y adenocarcinomas de 

cuello  uterino en el que utilizó microarrays  reveló que las 

ganancias 1q2-31, 3q12-28, y 20q11-13 y las pérdidas de 

11q22-25 y 13q14-21 son bastante comunes (203). El mapa 

fino del cromosoma 20q mediante amplificación con sondas 

dependientes de múltiples y diversos puntos de anclaje mostró 

incrementos en el numero de copias para varios genes en 

20q11-q12. Habrá que valorar si los biomarcadores celulares 

identificados permitirían estratificar mejor el riesgo en mujeres 

con VPH  de alto riesgo.    
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2. OBJETIVOS 

 

2.1. Conocer los factores que favorecen la recurrencia de las 

lesiones de alto grado en el cuello del útero después de la 

extirpación completa y presentar márgenes libres. 

 

2.2. Valorar el estado cervical previo al tratamiento así como la 

colposcopia con la imagen de la recurrencia. 

 

 

3.  HIPÓTESIS 

 

 3.1. PARA EL PRIMER OBJETIVO SE ESTABLECEN LAS 

SIGUIENTES HIPÓTESIS 

  

3.1.1. Si existen factores externos en la recurrencia, establecer 

cuales de ellos favorecen la recurrencia en mayor o 

menor grado. 

 

3.1.2. Si la recurrencia está relacionada con el tiempo, cuando 

se inician las alteraciones celulares y como evoluciona. 

 

3.1.3. Si el número de virus y el árbol filogenético al que 

pertenecen favorecen la progresión más rápida o lenta de 

lesión 
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 3.2. PARA EL SEGUNDO OBJETIVO SE ESTABLECEN LAS 

SIGUIENTES HIPÓTESIS  

 

3.2.1. Si el tamaño de la lesión primitiva (colposcópica) está 

relacionada con la observada en la recurrencia. 

 

3.2.2. Si las imágenes colposcópicas víricas observadas previas al 

tratamiento se corresponden con la recurrencia 

 

3.2.3. Si la imagen colposcópica observada en la recurrencia se 

localiza en la misma zona previa al tratamiento y si es 

terminológicamente la misma u otra. 

 

 

4. METODOLOGIA  

 

4.1. DISEÑO DEL ESTUDIO 

 

  Se realiza un estudio observacional, retrospectivo en el que 

todas las pacientes incluidas, presentaban recurrencias de lesiones 

cervicales (neoplasias cervicales intraepiteliales) después de ser 

tratadas mediante Lletz-Leep y/o Laser. 

 

  La selección de la muestra procede del Servicio de 

Ginecologia del Complejo Hospitalario de Salamanca. Las pacientes 

fueron remitidas para tratamiento y control de lesiones cervicales L- 

SIL o H-SIL, se identificación el  virus del papiloma y procesos 

asociados vagino-vulvares  en el periodo comprendido entre 2003-
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2013. Las pacientes proceden del área sanitaria de Salamanca o 

remitidas de provincias limítrofes para el tratamiento Laser. 

 

  La población estudiada se analiza través del tiempo. El 

seguimiento se realiza en condiciones basales y a los 6 y 12 meses.   

 

  En los plazos determinados se registran los datos mediante 

la aplicación de protocolos, exámenes clínicos (citología, 

colposcopia, genómica HPV, biopsia), seguimientos de registros 

especiales y rutinarios, que en nuestro estudio se hacen a través de 

cita programada en la consulta de ginecología especializada en 

Patología del Tracto Genital Inferior. 

 

  La mayor utilidad de estos estudios radica, en la prueba de 

hipótesis sobre la causa de las enfermedades y su recurrencia, 

permitiendo además evaluar múltiples variables, con la finalidad de 

estimar el riesgo, que representa cada una de ellas en la génesis de la 

enfermedad y su evolución, contribuyendo a medir la incidencia y el 

riesgo relativo de desarrollar determinadas complicaciones, aunque 

en nuestro caso se trata de comprobar principalmente cómo se 

comporta las lesiones cervicales  tras realizar el tratamiento de las 

mismas. 

 

4.2. CALCULO DEL TAMAÑO DE LA MUESTRA 

 

  Para el cálculo del tamaño de la muestra hay que tener en 

cuenta los siguientes elementos. 

- El error alfa, que indica la probabilidad de que los hallazgos de 

interés pudieran ser justificados por variaciones explicables por 

el azar. 
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- El error beta, que determina la probabilidad de no detectar un 

hallazgo como importante y atribuirlo al azar. 

 

- Diferencia clínicamente significativa. Para cualquier 

estadígrafo, al realizar cualquier investigación, se deberá definir 

el valor que el clínico considere importante: La diferencia sea 

de proporciones o promedios, así como razón de ventaja o 

riesgo relativo, comparados con la unidad, índice de kappa o 

coeficiente de correlación  comparados con cero etc. 

 

- Hipótesis uni o bilateral. En los estudios clínicos, corresponde a 

plantear  una hipótesis bilateral. 

 

- Posible pérdida de casos dentro del estudio. Es importante  

tener presente la necesidad de evitar hasta donde sea posible la 

pérdida de casos puesto que si esta alcanza una gran magnitud 

el estudio puede quedar invalidado. 

 

  Salvo que se indique expresamente otra cosa, el nivel de 

significación empleado en el análisis es a = 0,05 (nivel de confianza 

(1-a) = 95%). 

 

  Así pues, en los parámetros de la hipótesis se rechaza la 

nula (Ho) si el error de tipo I (a) es menor de 0,05. Se admite como 

estadísticamente significativo un valor de la p igual o inferior a 0,05. 

 

  Los intervalos confianza (IC) que acompañan al cálculo de 

los ODDS RATIO (OR) se estiman igualmente al 95 % de nivel de 

confianza, conforme a lo que es habitual en este tipo de estudios. 
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  El análisis estadístico se realiza con un paquete estadístico 

SPSS versión 18 implementado para PC. 

 

  Teniendo en cuenta el tamaño de la muestra, la fidelidad de 

los datos, la ausencia de sesgo muestral, las pruebas de asociación e 

independencia se llevan a cabo mediante pruebas asintóticas. 

 

  Para el cálculo del tamaño de la muestra se ha tenido en 

cuenta la incidencia y prevalencia de la enfermedad de base en 

España, la Infección por HPV y como población de referencia la 

población de la provincia de Salamanca. 

 

NIVEL DE CONFIANZA……………………………………………….. 0,95 

POBLACIÓN DE REFRENCIA……………………………….......... 180.402 

ESTIMACION DE LA POBLACIÓN……………………………..……..  3,2 

PRECISION DE ESTIMACIÓN PARA EL NIVEL DE CONFIANZA....0,01 

TAMAÑO  MINIMO DE LA MUESTRA………………………….…....112 

 

 Así aceptando el riesgo alfa de 0,95  para una precisión de 

+/- 0,1 unidades en un contraste bilateral para una prueba estimada  

de 3,2 se precisa una muestra aleatoria poblacional de 92 pacientes. 

Se ha estimado una tasa de reposición del 1% finalmente se 

incluyeron 180 pacientes que cumplían los criterios de inclusión en 

el estudio. Se descartaron 11 paciente con parámetros incompletos 

del total de la base de datos. 
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4.3. OBTENCION Y CARACTERISITICAS GENERALES 

DE LA MUESTRA 

 

  La muestra se extrajo del registro clínico (base de datos)  

disponible en el Servicio de Obstetricia y Ginecología (Patología del 

Tracto Genital Inferior). La información se obtuvo a partir de 

historias clínicas de dicho Servicio y de las bases de datos de los 

Servicios de Anatomía Patológica y Microbiología de dicho 

complejo asistencial . 

 

4.3.1. CRITERIOS DE INCLUSIÓN DE LA MUESTRA. 

 

- Pacientes con neoplasia cervical intraepitelial  que ha sido 

tratados mediante LLETZ más laser 

- Mujeres con edad superior a los 19 años 

- Activas sexualmente. 

- No  diagnosticadas de neoplasias graves asociadas. 

- Pacientes con determinación: citológica, colposcópica, HPV, 

biopsia. 

 

4.3.2. CRITERIOS DE EXCLUSIÓN. 

 

- Edad inferior  a 19 años. 

- Gestantes 

- Histerectomizadas, 

- Paciente VIH  

- No fueron incluidas en las muestras las pacientes con historia 

clínica confusa o con datos incompletos. 

 



 Factores de recurrencia de las lesiones de alto grado de cuello uterino 

tras extirpación con márgenes libres 

 

 94 

  El principio de intención de tratar es una forma de analizar 

los resultados, que considera a todos los individuos, incluidos en el 

estudio de acuerdo, al grupo al cual fueron asignados 

originariamente aunque no haya cumplido con el protocolo. 

Permitiendo mantener hasta el final del estudio el objetivo: el 

balance de los factores pronósticos  conocidos y desconocidos  

disminuyendo la probabilidad de sesgar los resultados. 

 

  Este tipo de estudios se ve dificultado,  cuando no todas las 

pacientes incluidas en la muestra se adhieren al  tratamiento  

asignado,  no acudiendo a las consultas o rechazando el tratamiento. 

 

  Las consideradas transeúntes que no llegaron a cumplir el 

periodo de seguimiento no fueron incluidas en el estudio. 

 

4.4. VARIABLES DEL ESTUDIO. 

 

- Edad, paridad, residencia, trabajo, hábitos, anticoncepción. 

- Citología, colposcopia, HPV, biopsia.  

- Tamaño de la lesión, localización márgenes después del 

tratamiento y los mismos controles a los 6 y 12 meses. 

 

4.5. PROCEDIMIENTO Y TECNICA. 

 

4.5.1. PROCEDIMIENTO. 

  Las pacientes incluidas en el estudio tenían diagnostico de 

L-SIL o H-SIL, resultados obtenido mediante citología triplete toma 

cérvico-vaginal que se fijo en medio liquido. Se realizó toma 

independiente de HPV, mediante hisopo de la unión del epitelio 
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escamo columnar para ser procesada en el laboratorio de 

microbiología. 

 

  Las paciente con neoplasia cervical intraepitelial, fueron 

sometidas a estudio colposcópico completo, estableciendo el 

correspondiente mapa colposcópico y la correspondiente biopsia 

siguiendo la técnica de “ver y tratar”  mediante LLETZ-LEEP. En 

los casos de lesiones de alto grado se realizó conización mediante 

asa de LLETZ aplicando el tratamiento con Laser CO2, con la 

finalidad de ampliar los márgenes de seguridad tanto en exocérvix  

como en el endocérvix con la finalidad de evitar las recurrencias. 

 

  Los datos obtenidos en estos procedimientos, junto con los 

procedentes de la historia clínica, fueron incluidos en un protocolo 

de recogida de datos y así poder realizar el correspondiente estudio 

estadístico. 

 

4.5.2. TÉCNICAS. 

 

 CITOLOGÍA CERVICAL.  Es una técnica de exploración 

del cuello uterino, de singular importancia  en el 

diagnostico de las lesiones premalignas y malignas del 

cérvix uterino. 

 Previa visualización del cérvix con espéculo, se 

recoge mediante espátula de Ayre, células de vagina y 

exocérvix  y muestra de endocérvix con cepillo Citobrush. 

 Tras la fijación en medio líquido se tiñeron por el 

método de Papanicolau. 
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 COLPOSCOPIA. 

 La colposcopia es una técnica de diagnostico,  que 

permite la observación del cérvix, la vagina y la vulva con 

una visión iluminada y aumentada. Permite identificar 

ciertos cambios no visibles por inspección visual directa y 

permite tomar muestras para biopsia (dirigida), de cualquier 

área sospechosa, siendo de gran ayuda para el diagnostico 

de las lesiones intraepiteliales cuya capacidad de progresión 

hacia el cáncer es conocida. 

 Se trata de un método bien establecido utilizado para 

la evaluación histológica de pacientes con citologías 

anormales. 

 Las pacientes con alteraciones citológicas, se les 

realizó estudio colposcopico  con colposcopio Olympus de 

luz fría .         

 Tras la visión del cérvix sin preparar, se aplicó suero 

fisiológico para limpiar el cérvix de secreciones y visualizar 

los vasos. Se realizó posterior pincelado  con acido acético 

al 5% y aplicándose después una solución yodo-yodurada 

de Lugol (2g yodo cristalino, 4 g yoduro potásico y 100 ml 

agua destilada) en cérvix y vagina 

 

 BIOPSIA. 

 La biopsia de cérvix se realizó en quirófano y 

mediante anestesia local.  

 Para los tratamientos con equipamiento eléctrico, 

(LLETZ) se aplica una potencia entre 50-70 watios  para el 

corte y entre 150-175 watios para la coagulación. El tamaño 

de las asas utilizadas fueron, para biopsias de 15mm x5mm. 
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Para las conizaciones de 20mm x 12mm  y para las biopsias 

endocervicales de 10mm x 7mm. 

 El tamaño de la muestra de cérvix  entre 3mm y 3cm 

quedando todas ellas encuadradas como tratamiento 

escisional.  

 La pieza es fijada en formaldehido al 10% , por un 

periodo de tiempo que oscila entre 4-10 horas, dependiendo 

del tamaño del tejido. Tras el tallado de la pieza se 

selecciona la zona a estudiar, introducida en una cápsula de 

plástico  e identificada de forma numérica, introduciéndose 

en un procesador automático de tejidos  Leica 1050 , donde 

es deshidratado y posteriormente, incluido en parafina 

liquida. Se secciona la pieza en láminas de 3 micras de 

grosor mediante micrótomos. Posteriormente se realiza 

tinción automática  con hematoxilina-eosina procediéndose 

seguidamente a montaje automática. 

 

 TRATAMIENTO CON LASER. 

 La utilización del tratamiento con laser, tiene la 

finalidad de destruir los bordes de la lesión y ampliar los 

márgenes de seguridad y profundizar en el endocérvix, para 

ampliar la zona extirpada. 

  Se establecerá una pauta de anestesia local primero 

tópica y luego inyectada en 4 puntos en el cérvix con 

bupivacaina. Los productos que se utilizan para la hemostasia 

serán polvo de fibrina, solución monssel, y pegamento 

adherente. 
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 DETERMINACION DEL HPV. 

 La muestra recogida con torunda  y depositada en un 

medio de trasporte para ser  enviarla al laboratorio. Se ha 

utilizado el sistema diagnóstico CLART HPV2 que permite 

la detección simultanea de 35 genotipos de HPV. Todas las 

sondas están triplicadas para cada tipo de HPV y los 

controles, de forma que se evitan alteraciones locales sobre 

los puntos que pudieran afectar  a los resultados finales. 

 

4.6. ANALISIS ESTADISTICO. 

  

4.6.1. ESTADISTICA DESCRIPTIVA.  

 

   El análisis  estadístico incluye datos descriptivos. Los 

valores cuantitativos se representan mediante la media y la 

desviación estándar. Por su parte las variables absolutas se han 

descrito  mediante frecuencias absolutas y relativas. 

 

  Se lleva a cabo un análisis descriptivo con el fin de 

caracterizar las pacientes, edad, paridad  hábitos anticoncepción.  

 

4.6.2. CONTRASTE DE HIPOTESIS 

  

  La relación de alteraciones citológicas, biopsia y 

colposcópicas con el tipo de VPH. 

 

  La respuesta al tratamiento queda cuantificada por la 

progresión o regresión de las lesiones tratadas. 
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  Las recurrencias de las lesiones tratadas  determinan el 

estado clínico  y los factores que las favorecen. 

 

  Cuando los contrastes de hipótesis arrojan diferencias 

estadísticamente significativas se procede a reevaluar la asociación y 

estimar tanto la fuerza de asociación, como el valor predictivo  de los 

marcadores o variables independientes respecto a la condición objeto 

de estudio. 

 

  La fuerza de la asociación se evalúa mediante un análisis 

bivariante  simple de CHI cuadrado y la estimación ODDS RATIO 

(OR). Esta razón nos dará una medida de la fuerza de asociación 

entre el factor de riesgo y la condición: 

- El factor de riesgo  o exposición lo constituye, el presentar un 

valor de la variable independiente (tipos de HPV y lesión que la 

paciente presenta al inicio). 

- La condición será la evolución de las lesiones cervicales según 

los tratamientos realizados. 

  Se tomará en consideración la siguiente escala, a la hora de 

valorar la importancia  de la fuerza de la asociación medida por la 

OR: 

-OR > 10, asociación muy fuerte 

-OR entre 5 y 10, asociación fuerte. 

   -OR entre 2 y 5 asociación moderada. 

   -OR >1<2 asociación débil. 
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4.6.3. DESARROLLO DEL  ANALISIS ESTADISTICO. 

 

  En primer lugar realizamos un estudio descriptivo, de las 

distintas variables en cada grupo considerado. Habiéndose 

determinado para cada uno de ellos  los siguientes estadísticos 

descriptivos. 

1.- Frecuencia Absoluta 

2.- Porcentaje (%) 

   3.- X2 

 

  El uso de métodos no paramétricos concretamente el de 

Kruskal-Wallis, queda justificado en algunas ocasiones, por el 

reducido número de datos del grupo, junto a las diferencias de la 

dispersión de las diferentes variables en los mismos y la no 

normalidad de los datos y como hemos dicho, más útiles como 

estadísticos descriptivos, pueden resultar en ese caso la mediana 

(como medida de centralización alternativa a la media), los valores 

mínimo y máximo (cuya diferencia llamada rango constituye 

también una medida de variabilidad). 

 

  Los test realizados se considerarán significativos para 

valores p < 0,05, muy significativos si p < 0,01 y altamente 

significativos si p < 0,001. El resto de las comparaciones se han 

realizado con la T de Student para muestras independientes y el test 

de chi cuadrado. 
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5.  RESULTADOS 

 

5.1. CARACTERÍSTICAS AL INICIO DEL ESTUDIO 

 

5.1.1. Distribución por edad 

 

EDAD 
FRECUENCIA 

ABSOLUTA 
PORCENTAJE (%) 

30-35 4 2,22 

36-40 26 14,44 

41-45 116 64,44 

46-50 31 17,22 

>50 3 1,66 

 TOTAL 180     X2 = 21,9      P< 0.05 

  Tabla I. Distribución por edad 

 

        
   Gráfica 1.  Distribución por edad 

 

 La distribución de las pacientes por intervalos de edad de 5 años 

reveló que el grupo de edad más frecuente es la comprendida entre los 41 y 

45 años. Agrupando casi el 65% de las mujeres estudiadas, se convierte el 

grupo de edad donde más frecuentemente han recidivado las lesiones. Casi 

la totalidad de las pacientes están comprendidas entre 36 y 50 años. 
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 5.1.2.  Distribución por paridad 

 

PARIDAD 
FRECUENCIA 

ABSOLUTA 

PORCENTAJE (%) 

 

Nulíparas 22 12,22 

1 Parto 64 35,55 

2 Parto 43 23,88 

3 Parto 36 20 

4 Parto 15 8,33 
 

TOTAL = 180                                                                                X2 = 76,34    P< 0,005 

                                      Tabla II. Paridad 

 

 
 

  Gráfico  2. Distribucción por paridad 

 

 La mayoría d elas mujeres tienen partos, llegando a casi el 80% las 

mujeres con 1-3 partos. Mas de la mitad de las pacientes tienen entre 1 y 2 

partos, representando las nulíparas sólo el 12%. 
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 5.1.3. Distribución por la actividad laboral 

 

 TRABAJO 
FRECUENCIA 

ABSOLUTA 
PORCENTAJE (%) 

Casa 38 21,11 

Paro 41 22,77 

Funcionaria 35 19,44 

Autónoma 66 36,66 

 TOTAL = 180                                                    X2 = 62,65       P< 0.05 

   Tabla III. Actividad laboral 

 

       
 

   Gráfico 3. Distribución por Trabajo 

 

  No tienen actividad laboral de casi la mitad de las pacientes, 

bien por trabajar en el hogar, bien por situación de paro. El mayor 

porcentaje corresponde a mujeres con actividad laboral autónoma 
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 5.1.4. Distribución según el lugar de residencia 

 

 RESIDENCIA 
FRECUENCIA 

ABSOLUTA 
PORCENTAJE(%) 

Ciudad 97 53,88 

Rural 93 46,11 

TOTAL = 180        PNS 

  Tabla  IV. Lugar de residencia de las pacientes 

 

 

 
 

  Gráfico  4. Lugar de residencia 

 

 No hubo diferencias entre las pacientes según el lugar de residencia 

,distribuyéndose casi a  la mitad en medio rural y medio urbano. 
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 5.1.5. Hábitos de las mujeres 

 

HÁBITOS 
FRECUENCIA 

ABSOLUTA 
PORCENTAJE (%) 

HÁBITOS 12 6,66 

NO 41 22,77 

EXFUMADORA 125 69,44 

FUMADORA 2 1,11 

OTROS 8,33 15 

TOTAL = 180      X2 = 18,41       p < 0,01 

   Tabla V. Hábitos  

 

 
 

  Gráfico 5. Distribución por Hábitos 

 

 Casi la totalidad de las mujeres presentan hábitos, siendo el 

tabáquico predomiante. El 70% de las mujeres son fumadoras, y mas del 

20% exfumadoras, convirtiendose el hábito tabáquico la adición mas 

frecuente. 
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5.1.6. Métodos de anticoncepción utilizados 

 

ANTICONCEPCIÓN 
FRECUENCIA 

ABSOLUTA 
PORCENTAJE (%) 

NO 11 6,11 

HORMONAL 119 66,11 

DIU 15 8,33 

BARRERA 36 20 

TOTAL = 180      X2 = 16,12    p < 0,01 

   Tabla VI. Métodos anticonceptivos 

 

 
 

  Gráfico 6. Métodos anticonceptivos 

 

 Casi el 95% de las mujeres utilizaban un método de 

anticoncepción. Los anticonceptivos hormonales es el mas utilizado, 

representando el método en el 66% de las mujeres. El método de barrera 

sólo supone el 20% 
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5.1.7. Resultados de la citología 

 

CITOLOGÍA 
FRECUENCIA 

ABSOLUTA 
PORCENTAJE (%) 

L-SIL 11 6,11 

H-SIL 169 93,88 

TOTAL = 180                         X2 = 21,54    p < 0,001 

  Tabla VII. Resultados de la citología inicial 

 

 
 

   Gráfico 7. Citología 

 

 La lesión citológica predominante es el H-SIL, representando 

el 94% de las pacientes. La citología L-SIL que motivó del tratamiento es 

debida a la persistencia de la lesión o la asociación de otros factores de 

riesgo, que aconsejaron un tratamiento de exéresis. 

 

 



 Factores de recurrencia de las lesiones de alto grado de cuello uterino 

tras extirpación con márgenes libres 

 

 108 

 

 5.1.8. Imagen colposcópica de los vasos 

 

COLPOSCOPIA 

VASOS 

FRECUENCIA 

ABSOLUTA 
PORCENTAJE (%) 

TIPO I 12 6,66 

TIPO II 139 77,22 

TIPO III 28 15,55 

TIPO IV 1 0,55 

TOTAL = 180       X2 = 18,923   p < 0,001 

  Tabla  VIII. Imagen inicial colposcópica de los vasos  

 

 
 

 Gráfico 8. Vasos cervicales. Imagen colposcópica 

 

 La mayoría de las alteraciones vasculares corresponden a 

alteraciones Tipo II, con un 77%. En la clasificación de Mateu-Aragonés  

(1981) los vasos TIPO II, corresponden a un patrón vascular aumentado, 

con una imagen vascular de Colpitis. Los TIPO III ectásico en un 15% con 

vasos dilatados, pero de distribución normal. 
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 5.1.9. Imagen colposcópica 

 

COLPOSCOPIA  
FRECUENCIA 

ABSOLUTA 
PORCENTAJE (%) 

ACETO + 98 54,44 

MOSAICO 53 29,44 

PUNTEADO 20 11,11 

ZT 6 3,33 

ZTA 3 1,66 

TOTAL = 180            X2 = 19,23      p < 0,05 

  Tabla  IX.  Imagen inicial colposcópica 

 

 
 

  Gráfico 9. Imagen colposcópica inicial 

 

 La clasificación de las imágenes colposcópicas se ajustan a la 

Clasificación de Barcelona 1992. Las categorías diagnósticas corresponden 

a Epitelio Acetoblanco, Mosaico, Punteado, la presencia de Zona de 

Transformación Típica y Zona de Transformación Atípica. Mas de la 

mitad de las pacientes presentaron un epitelio acetoblanco, siendo el 30% 

un patrón de mosaico y en menos frecuencia (11%) punteado. 
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 5.1.10. Resultado anatomo-patológico del tratamiento cervical 

 

ANATOMÍA 

PATOLÓGICA 

FRECUENCIA 

ABSOLUTA 
PORCENTAJE (%) 

CIN I 11 6,11 

CIN II 36 20 

CIN III 133 73,88 

 TOTAL = 180      X2 = 23,122  p < 0,01 

      Tabla  X. Anatomía Patológica de la lesión inicial 

 

 
 

  Gráfico 10. Resultados histológicos cervicales 

 

 El Estudio anatomopatológico refleja la presencia de lesiones de 

alto grado en la mayoría de las pacientes, sumando CIN II y CIN III  en 

mas del 90% de los resultados. El tratamiento escisional va dirigido a 

pacientes con sospecha de lesiones de alto grado. 
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 5.1.11. Localización de la lesión 

 

LOCALIZACIÓN 
FRECUENCIA 

ABSOLUTA 
PORCENTAJE (%) 

LABIO ANTERIOR 82 45,55 

LABIO POSTERIOR 12 6,66 

PERIORIFICIAL 86 47,77 

TOTAL = 180        PNS 

  Tabla XI. Localización inicial de la lesión 

 

 
 

  Gráfico 11. Localización de la Lesión 

 

 La localización más frecuente es la periorifical con casi la mitad de 

la pacientes. Pero el pocentaje está casi igualado a la localización en labio 

anterior. No se obseva localización prerente de las lesiones iniciales 
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 5.1.12. Tamaño de la lesión 

 

TAMAÑO 
FRECUENCIA 

ABSOLUTA 
PORCENTAJE (%) 

LESIÓN 1/3 119 66,11 

LESIÓN 2/3 59 32,77 

TS 2 1,11 

TOTAL = 180                                                         X2 = 96,43      P < 0,05 

  Tabla XII. Tamaño inicial de la lesión 

 

 
 

  Gráfico 12. Tamaño de la lesión 

 

 El tamaño inicial de las lesiones en el 66% afecta a menos de la 

mitad de la superficie cervical, siendo el 32% afectaciones extensas en mas 

de los 2/3 de la superficie 
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 5.1.13. Tratamiento realizado 

 

TRATAMIENTO 
FRECUENCIA 

ABSOLUTA 
PORCENTAJE (%) 

LLETZ 17 9,44 

LASER 4 2,22 

LLETZ-LASER 158 88,33 

TOTAL = 180                                                 p < 0,01 

  Tabla  XIII. Tratamiento realizado 

 

 
 

  Gráfico 13. Tipo de Tratamiento 

 

 El tratamiento realizado es casi mayoritariamente Lletz para la 

extirpación de la lesión, seguida de Laser en el lecho de la exéresis. Esto 

permite garantizar márgenes libres y realizar la hemostasia adecuada. 
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5.1.14. Márgenes de la resección 

 

MÁRGENES 
FRECUENCIA 

ABSOLUTA 
PORCENTAJE (%) 

< 4 7 3,88 

4 a 5 89 49,44 

5 a 6 84 46,66 

TOTAL = 180        PNS 

  Tabla  XIV. Tamaño de los márgenes de resección 

 

 
 

  Gráfico 14. Márgenes de la resección 

 

 La mayoría de las resecciones tienen márgenes suficientes para 

garantizar la extirpación completa. Se garantizan márgenes en casi la 

mitad de los casos de 5 a 6 mm, gracias a la ampliación Laser que se 

aplica. 
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5.1.15. Penetración de la lesión en endocérvix 

 

ENDOCÉRVIX 
FRECUENCIA 

ABSOLUTA 
PORCENTAJE (%) 

NO 142 78,88 

SI 38 21,11 

TOTAL = 180       X2 = 32,234  p < 0,001 

      Tabla XV. Penetración de la lesión inicial en endocérvix 

 

 

 
 

  Gráfico 15. Afectación del endocérvix 

 

 La situación mas habitual es que no se afecte el endocérvix en la 

lesión inicial, esto se evidencia en un 78% de las pacientes. Las lesiones 

afectan fundamentalmente al exocérvix y una proporción del 21% penetran 

en endocérvix. 
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5.2.  RESULTADOS A LOS 6 MESES 

 

 5.2.1. Citología 

 

CITOLOGÍA                  

6 MESES 

FRECUENCIA 

ABSOLUTA 
PORCENTAJE (%) 

NEGATIVA 171 95 

L-SIL 7 3,88 

H-SIL 7 1,11 

TOTAL = 180                              X2 = 27,34      p < 0,001 

  Tabla XVI. Citología a los 6 meses 

 

 
 

  Gráfico 16. Citología a los 6 meses 

 

 La citología a los 6 meses Negativa en el 95% de las pacientes, 

habiéndose cumplido el objetivo de eliminación de la lesión. Esto descarta 

la situación de persistencia de la lesión en estas pacientes. 
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 5.2.2. Imagen Colposcópica vascular a los 6 meses 

 

VASOS                            

6 MESES 

FRECUENCIA 

ABSOLUTA 
PORCENTAJE (%) 

TIPO I 36 20 

TIPO II 126 70 

TIPO III 18 10 

TIPO IV 0 0 

TOTAL = 180               X2 = 19,23   p < 0,001 

  Tabla XVII. Patron vascular colposcópico a los 6 meses 

 

 
 

 Gráfico 17.  Valoración colposcópica vascular a los 6 meses 

 

 A los 6 meses sigue predominando la imagen vasculat Tipo II con 

el 70% de las pacientes. En la clasificación de Mateu-Aragonés (1981) los 

vasos TIPO II, corresponden a un patrón vascular aumentado, con una 

imagen vascular de Colpitis. Los TIPO I normal  en un 20% con vasos de 

características normales, red capilar fina arboriforme 
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 5.2.3. Hallazgos colposcópicos a los 6 meses 

 

COLPOSCOPIA                          

6 MESES 

FRECUENCIA 

ABSOLUTA 
PORCENTAJE (%) 

COLPITIS 149 82,77 

MOSAICO 13 7,22 

ACETO + 6 3,33 

PUNTEADO 1 0,55 

ZT 11 6,11 

TOTAL = 180      X2 = 21,9              p < 0,001 

 

  Tabla XVIII. Colposcopia a los 6 meses 

 

 
 

  Gráfico 18. Hallazgos colposcópicos a los 6 meses 

 

 

 Ajustandose a la Clasificación de Barcelona 1992  a los 6 meses la 

imagen mayoritariamente observada es la colpitis vírica que se observa en 

el 82%. Mosaico y epitelio acetoblanco es mínimo. 
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5.2.4. Tamaño de la lesión a los 6 meses 

 

TAMAÑO LESIÓN                          

6 MESES 

FRECUENCIA 

ABSOLUTA 
PORCENTAJE (%) 

< 3 7 77,77 

3 a 5 2 22,22 

TOTAL = 9     Todos de localización periorificial  

  Tabla  XIX. Tamaño de la lesión a los 6 meses  

        

 

 
 

  Gráfico 19. Tamaño de la lesión a los 6 meses 

 

 Sólo se identificaron 9 pacientes de las 180 del estudio que 

presentaban lesión a los 6 meses, siendo todas las lesiones residuales de 

localización periorificial y de tamaño < a 3 mm en el 77%. 
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5.3. RESULTADOS A LOS 12 MESES 

 

 5.3.1. Resultados de la citología a los 12 meses 

 

CITOLOGÍA               

12  MESES 

FRECUENCIA 

ABSOLUTA 
PORCENTAJE (%) 

L-SIL 71 39,4 

H-SIL 109 60,55 

TOTAL = 180      X2 = 27,3 p < 0,05 

       Tabla XX. Resultados citología a los 12 meses          

 

 
 

  Gráfica 20. Citología alos 12 meses 

 

 En la evaluación citológica a los 12 meses del tratamiento detectó 

en un 60% de las pacientes recidivadas una lesión de alto grado (H-SIL). 

Lesiones de bajo grado (L-SIL) se observaron en casi el 40% de las 

mujeres. 
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 5.3.2. Valoración colposcópica a los 12 meses 

 

COLPOSCOPIA               

12  MESES 

FRECUENCIA 

ABSOLUTA 
PORCENTAJE (%) 

NO VALORABLE 10 5,55 

ACETO + 165 91,99 

MOSAICO 2 1,11 

ZT 2 1,11 

ZTA 1 0,55 

TOTAL = 180                                   X2 = 37,6     p < 0,001 

  Tabla  XXI. Colposcopia a los 12 meses 

 

 
   

  Gráfica 21. Colposcopia a los 12 meses 

 

 Se utilizó la Clasificación de Barcelona 1992 para definir las 

lesiones colposcópicas de las pacientes a los 12 meses. Las lesiones 

acetoblancas se evidencian en el 90% de las mujeres. La colposcopia fue 

no valorable en el 5,55%. El resto en proporciones poco signifiativas. 
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 5.3.3. Localización de la lesión a los 12 meses del tratameinto 

 

LOCALIZACIÓN 

LESIÓN                        

12  MESES 

FRECUENCIA 

ABSOLUTA 
PORCENTAJE (%) 

LABIO ANTERIOR 5 2,77 

LABIO POSTERIOR 2 1,11 

PERIORIFICIAL 173 96,11 

TOTAL = 180         X2 = 21,23       p < 0,001 

 Tabla  XXII. Localización de las lesiones a los 12 meses 

 

 
 

  Gráfica 22. Localización de la lesión a los 12 meses 

 

 Cuando se analiza la localización de la lesión a los 12 meses se 

encuentra que esta se halla casi exclusivamente a nivel periorificial, con el 

96%. Siendo las otras dos localizaciones excepcionales. 
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 5.3.4. Tamaño de la lesión a los 12 meses 

 

TAMAÑO                       

12  MESES 

FRECUENCIA 

ABSOLUTA 
PORCENTAJE (%) 

< 0,5 cm 76 42,22 

0,5-1 cm 101 53,11 

1-2 cm 3 1,66 

TOTAL = 180      X2 = 45,23       p < 0,05 

  Tabla XXIII. Tamaño de la lesión a los 12 meses 

 

 
 

  Gráfica 23. Tamaño de la Lesión a los 12 meses 

 

 A los 12 meses predominan las lesiones de pequeño tamaño, siendo 

casi en su totalidad inferiores a 1 cm. El 50% de las lesiones se encuentran 

entre 0,5 y 1 cm. La valoración del tamaño se realiza en la visión 

colposcópica. 
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5.4.  ESTUDIO GENOTIPO VIRAL  

 

 5.4.1.  Genotipo viral HPV al inicio del estudio 

 

VIRUS 
FRECUENCIA 

ABSOLUTA 
PORCENTAJE (%) 

HPV 16 66 36,66 

HPV 18 15 8,3 

1  no 16 43 23,88 

Varios  no 16 56 31,11 

TOTAL = 180        PNS 

   Tabla XXIV. Genotipos VPH inicio 

 

 
 

  Gráfica 24. Genotipado viral basal 

  

 El genotipo mas frecuente es el HPV 16 con el 36%. El HPV 18 es 

poco prevante en nuestro estudio. La asociación de varios seroptipos no 16 

tienen alta prevalencia en el 31%. 
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 5.4.2. Genotipo viral a los 12 meses 

 

VIRUS 
FRECUENCIA 

ABSOLUTA 
PORCENTAJE (%) 

HPV 16 51 28,33 

HPV 18 10 5,55 

1  no 16 55 30,55 

Varios  no 16 64 35,55 

TOTAL = 180          PNS 

   Tabla XXV. Genotipos HPV a los 12 meses 

 

 
 

  Gráfica 25. Genotipos Virales HPV a los 12 meses 

 

 El genotipo único mas frecuente es el HPV 16 con el 28% del total. 

La asociación de varios genetipos no 16 es el modelo más prevalente, con 

el 35%. En nuestro estudio el HPV 18 tuvo poca representación, con sólo 

el 5%. 
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5.5. ESTUDIO MULTIVARIANTE 

 

 Una vez descritas las variables de estudio al inicio, a los 6 meses y 

a los 12 meses, se procede a estudiar la imoportancia de estos factores 

como indicadores predisponentes o protectores de recurrencia de las 

lesiones a los 12 meses.  

 

 Se analizaron a los 12 meses las 180 pacientes del estudio que 

presentaban en ese momento lesion cervical, aunque en el estudio inicial 

tras el tratamiento no tenían lesiones objetivables. La extirpación había 

sido completa con mérgenes libres. 

 

5.5.1. Análisis multivariante del genotipo viral 

 

VARIABLES OR 95% CI VALOR p 

HPV 16 3,22 0,78-29,33 p < 0,05 

HPV 18 1,2 0,99-6,3 0,844 

1 HPV no 16 3,1 1,22-6,25 0,164 

Varios HPV no 16 175 19,54-423,10 p < 0,05 

 

  Tabla XXVI. Análisis multivariante del genotipo HPV 

 

 Se encuentra como factor de riesgo, con carácter significativo, para 

la presencia de lesión a los 12 meses, la existencia de infección por virus 

papiloma genotipo HPV 16.  
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 Igualmente resulta significativo para la previsión de lesiones a los 

12 meses, la presencia de infecciones multivirales, aunque no participe en 

HPV 16. 

 

 La presencia de HPV 18 u otro serotipo único diferente al 16 no 

resultó estadísticamente significativo como factor de recurencia. 

 

5.5.2.. Análisis multivariante. Características de la población 

 

VARIABLES OR 95% CI VALOR p 

EDAD 37,67 23,56-230,1 p < 0,05 

RESIDENCIA 23,12 12,2-22,11 0,122 

TRABAJO 12,15 0,14-6,00 1,02 

ANTICONCEPTIVOS  196 23,10-978,0 p < 0,05 

TABACO 234,82 19,21-1012 p < 0,05 

VPH 293 15,03-534 p < 0,05 

 

 Tabla XXVII. Análisis multivariante de los datos descriptivos 

 

 Se ha analizado los cofactores dependiente de las mujeres para 

determinar que factores pueden influir en la recurrencia a los 12 meses de 

las lesiones cervicales, no encontrándose diferencia sifnificativa según el 

lugar de residencia rural o urbana, ni la situación laboral de la mujer. 
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 Resultó significativo, y por lo tanto interviene como factor de 

riesgo de recurrencia, la edad de la mujer, el uso de anticonceptivos orales, 

el hábito tabáquico y la positividad para el virus del papiloma. 

 Serían factores de riesgo: mujer de mediana edad, tomadora de 

anticonceptivos, fumadora y portadora persistente del virus del HPV. 

 

 5.5.3. Análisis multivariante de la modalidad del tratamiento 

 

 Hoy en día los tratamientos conservadores como modalidad de 

tratamiento de las lesiones cervicales se consideran de elección. Los 

tratameintos escisionales están  

 

indicados en las lesiones de alto grado, de mayor o menor cuantía 

dependiendo de la gravedad y magnitud de la lesión. 

 

  Se ha analizado si el tipo de tratamiento realizado en las pacientes 

puede favorecer la recurencia o actúar como factor protector de la misma. 

 

TRATAMIENTO OR 95% CI VALOR p 

LLETZ 144 22,31-210 p < 0,05 

LASER 201 36,22-378 p < 0,05 

LLETZ-LASER 5,22 0,45-14,11 0,584 

 

 Tabla XXVIII. Análisis multivariante del tratamiento escisional 

 

 Las mujeres tratadas exclusivamente con Lletz o con Laser  tienen 

un riesgo significativamente estadístico de recidiva de la lesión cervical.  
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Mientras que en las mujeres en las que se combinaron ambos tratamientos, 

escisional con asa seguido de Laser en el lecho de excision presentaron 

menor riesgo de recidiva. Permitió también ampliar los márgenes de 

resección. Se considera este tratamiento de elección ya que actúa como 

factor protector de recurrencia. 

 

 5.5.4. Análisis multivariante localización de la lesión 

 

 Se ha anlizadado si determinadas localizaciónes de la lesión pueden 

contribuir a favorecer la recurrencia de las mismas.  

 

 Se han dividido en tres localizaciones: en labio anterior de cuello, 

en labio posterior y a nivel periorificial, analizando su contribucción en 

térnimos de recurrencia. 

 

Tabla XXIX. Tabla de recurrencia de las lesiones según su localización 

 

 La localización en labio anterior de cuello o posterior no influyeron 

en la recurrrencia de las lesiones. 

 

 

LOCALIZACIÓN 

LESIÓN 
OR 95% CI VALOR p 

 
LABIO ANTERIOR 3,21 0,25-2,17 0,953 

 LABIO 

POSTERIOR 
1,2 0,86-8,03 0,976 

 
PERIORIFICIAL 62 16,89-294,10 p < 0,05 
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 La localización periorificial se relacionó de modo estadísticamente 

significativo con la recurrencia de las lesiones. Cuando estas aparecen es 

mas frecuente encontrarlas también a nivel periorificial. 

 

 5.5.5. Análisis multivariante según el tamaño de la lesión 

 

 En la lesiones inicialmente tratadas predominan las lesiones de 

menor tamaño (1/3). Analizamos la contribucción del tamaño de la lesión 

inicial en la recidiva posterior. 

 

TAMAÑO LESIÓN OR 95% CI VALOR p 

LESIÓN 1/3  1,48 0,54-1,78 0,867 

LESIÓN 2/3 1,2 0,39-2,17 0,324 

LESIÓN TOTAL 1,98 1,22-3,85 0,292 

 

 Tabla XXX. Análisis multivariante del tamaño de la lesión 

 

 El tamaño de la lesión inicial no se considera estadísticamente 

significativo para la recurrencia de las lesiones. El tamaño de las lesiones 

no influye en la recurrencia. 
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 5.5.6. Análisis multivariante de las características colposcópicas de 

la lesión 

 

 Se realizó colposcopia a todas la pacientes en la primera visita, 

previo al tratamiento. Se analizó la capacidad de predecir recidivas de cada  

 

 

uno de los hallazgos colposcópicos. La imagen mas frecuente fue la lesión 

acetoblanca. 

 

COLPOSCOPIA OR 95% CI VALOR p 

ACETO POSITIVO 2,62 1,13-2,25 0,304 

MOSAICO 0,91 0,35-3,12 0,232 

PUNTEADO 2,98 1,29-4,12 0,327 

ZT 0,74 1,14-2,39 0,538 

ZTA 1,02 0,91-3,98 0,159 

  

 Tabla XXXI. Análisis multivariante de la colposcopia 

 

 Se clasificaron los hallazgos colposcópicos, según la zona de 

trasformación típica, atípica, la presencia de epitelio acetoblanco o 

imágenes de mosaico y punteado. Se analizó si alguna de esas imágenes 

podía determinar mayor riesgo de recidiva. No se encontraron diferencias 

significativas en términos de recidiva de cualquiera de la imágenes. Nos 

sirve para determinar la gravedad de la lesión, dirigir el tratamiento, no 

como factor predictor de revidiva. 
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 5.5.7. Análisis multivariente de las características vasculares 

 

 Las alteraciones vasculares, son un marcador de gravedad de las 

lesiones y pueden estar asociadas a la presencia de procesos invasivos 

cervicales. 

 

 La valoración vascular se realiza en el tiempo de la colposcópia 

mediante al utilización del filtro verde. 

 

 La alteración vascular mas frecuente encontrada fueron los vasos 

tipo II (Mateu-Aragones, 1981). 

 

VASOS OR 95% CI VALOR p 

TIPO I 0,65 0,77-11,99 0,161 

TIPO II 91,2 25,3-95,23 p < 0,05 

TIPO III 5,78 1,93-4,22 0,304 

TIPO IV 0,69 0,52-2,81 0,611 

 

 Tabla XXXII. Análisis de la imagen colposcópica de los vasos 

 

 Las alteraciones vasculares nos informarán sobre la gravedad de las 

lesiones y la presencia de Vasos Tipo II se convierte en un factor 

estadísticamente significativo de riesgo de recurrencia de las lesiones. 

Patrón vascular aumentado con normal red con imagen vascular de 

colpitis. 
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 5.5.8. Análisis multivariante de los márgenes de resección 

 

MÁRGENES OR 95% CI VALOR p 

 
< 4 2,89 0,31-3,12 0,296 

 
4 a 5 1,73 1,19-4,38 0,121 

 
6 a 7 2,6 1,35-3,79 0,618 

  

                               Tabla XXXIII. Márgenes de resección 

 

           El tamaño de los márgenes de resección no fueron factores 

estadísticamente significativos de riesgo de recidiva. Si la resección 

completa de la lesión son el margen negativo, no el tamaño de dicho 

margen. 
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6 .   DISCUSIÓN  

       

                           

 El cáncer de cérvix se puede prevenir mediante los controles de 

citología, Colposcopia y biopsia. Los tratamientos conservadores del CIN 

2 y CIN 3 mediante LLetz en la mayoría los casos, Laser o conización 

estandar, constituyen el tratamiento adecuado para estos procesos. (204) 

(205)  

 

 El riesgo de recurrencia de estas lesiones después del tratamiento 

de extirpación completa de la lesión, con márgenes libres o con 

destrucción complementaria con Laser, llevaría a la resolución completa 

del proceso, pero los controles posteriores postratamiento determina que 

pueden aparecer recurrencias, en porcentajes que se han descrito y oscilan 

en un rango del 5 al 35% (206). Esta circunstancia hace que exista una 

marcada incertidumbre sobre cuales son las causas o factores que pueden 

dar lugar a la aparición de estas recurrencias. 

 

 No existen muchos estudios amplios que valoren estas 

circunstancias, que pudieran aportar las causas que favorecen las 

recurrencias. La Universidad de Cracovia realiza un estudio de 115 

mujeres tratadas con el procedimiento de LEEP por presentar Lesiones 

intraepiteliales de alto grado. (205) En los casos de recurrencia, analizan la 

lesión y la enfermedad residual de la displasia intraepitelial. En un periodo 

de seguimiento durante 5 años, realizando citología y Colposcopia cada 3 

meses, durante los 2 primeros años y durante 6 meses en los 3 siguientes, 

los casos de recurrencia el diagnostico se realiza dentro de los 6 primeros 

meses. Llegan a la conclusión de que cuando existen lesiones cervicales 
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que penetran en el endocérvix, el porcentaje de enfermedad residual y 

recurrencias es mayor que cuando las lesiones  están localizadas solo en el 

exocérvix. Los márgenes libres se consideran un factor importante en el 

pronóstico. La mayoría de las recidivas se diagnóstica dentro del primer 

año después del procedimiento inicial y no depende de la participación de 

los márgenes, circunstancia que se ha comprobado en el grupo de 

pacientes estudiado por nosotros. Se sabe que en caso de tejido residual 

postratamiento, si se controlan citológica y colposcopicamente, en los 

siguientes controles puede haber desaparecido espontáneamente la lesión. 

 

 Se han analizado varios factores asociados, con la finalidad de 

valorar la posibilidad de favorecer la recurrencia y así ZIVADINOVIC 

(206)  valora un parámetro a estudiar: la edad de las pacientes tratadas por 

neoplasias intraepiteliales cervicales. El número de mujeres jóvenes ha ido 

en aumento, por lo que considera la edad muy importante para definir a  

las pacientes con alto riesgo de recaída. En las mujeres jóvenes, es 

estadísticamente significativo el número de recurrencias en lesiones de 

bajo grado, mujeres menores de 29 años. Sin embargo, el número de 

cigarrillos que consumían no mostro diferencias significativas. 

Estableciendo la conclusión de que la persistencia del VPH, el tabaquismo 

asociado a la infección por VPH y la edad más avanzada se demostró que 

tienen significación estadística  para la recurrencia. La paridad, el uso de 

anticonceptivos orales o la infección de clamidias  y el tabaquismo  como 

factores etiológicos independientes no se asociaron con la recaída del CIN. 

Estos resultados coinciden plenamente con los obtenidos en nuestro 

estudio, ya que un porcentaje de las pacientes del grupo estudiado eran 

fumadoras en más del 50 %, al igual que ocurría con la edad ya que la gran 

mayoría se encontraban el grupo integrante de los 40 años. 
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 La persistencia del VPH después del tratamiento, se considera 

como un factor primordial para la aparición de recurrencia, pues se ha 

establecido la relación entre la persistencia del VPH y la aparición del CIN 

2 o más. (205) 

 

 Se ha considerado que la persistencia del VPH es necesaria (207) 

para la aparición de recurrencias, pero se considera más importante y con 

más riesgo de recurrencia cuando las persistencia del VPH es el 16 y a 

pesar de que el cono realizado tenga los márgenes libres. En las pacientes 

valoradas por nosotros también hemos podido comprobar por un lado la 

persistencia frecuente del VPH 16 y por otra parte la asociación de varios 

genotipos en las pacientes que presentaron recurrencias.   

 

   Aunque las estrategias eficaces para la prevención del cáncer del 

cuello uterino existen (208), esta enfermedad sigue siendo un serio 

problema de salud en todo el mundo, especialmente  en los países en 

desarrollo. Hoy en día el papel del virus del papiloma como factor causal, 

de la aparición del cáncer de cuello uterino y sus lesiones precursoras esta 

bien establecida  y los programas de prevención contra el cáncer cervical,  

se basa en detección de la neoplasia cervical intraepitelial ( CIN). El VPH  

y los mecanismos de evasión inmunológico, que inhibe la detección del 

virus por el huésped, puede resultar en una infección crónica persistente e 

irrevocable que compromenten a las defensas del pacientes. La conización 

es la técnica quirúrgica más utilizada para el tratamiento del CIN  de alto 

grado, ya que hace posible excluir que exista neoplasia invasora, evaluar 

los márgenes de resección y de preservar la fertilidad. Sin embargo, varios 

factores han sido considerados como indicadores de enfermedad residual. 

Se considera como elemento significativo  la persistencia del VPH y sobre 

todo el genotipo 16, asociado a la edad y otros factores como el tabaco y 

los anticonceptivos como factores  de recurrencia. Estas circunstancias, ya 
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han sido consideradas más arriba, y pueden considerarse como factores 

primordiales de la recurrencia postratamiento. 

 

 También se ha valorado (209) el genotipo del VPH en la 

enfermedad residual / recurrencia y la variedad del genotipo del VPH  

antes de realizar la conización, con la finalidad de observar  si las 

recurrencias se producen ante una determinado genotipo de VPH, así 

mismo si la presencia de un solo genotipo o la presencia de varios 

genotipos favorecen la posibilidad de que aparezcan recurrencias. Para 

valorar esta situación es fundamental que la extirpación del cono realizado 

con LLETZ tenga los márgenes libres.  Encuentran que el 91,1% antes del 

tratamiento presentaban VPH de alto riesgo y el 27,0% presentaban 

infección múltiple. El VPH 16 es más prevalente  con el 28,9%, seguido 

por el VPH 52 con 20,0%, el VPH 33 con  19,1%, el VPH 18 con el 18,1% 

y el VPH 58. El 26,3% en el control de 2 años presentaron recurrencias. 

Concluye en su estudio que la presencia del VPH previa a la realización de 

la conización  de los genotipos 16, 18, 33 y 45, así como los genotipos 

múltiples, se asocia con imágenes residuales o persistente después de la 

conización con LLETZ.  

 

 Jeong (210) establece que la monitorización de las pacientes 

mediante citología  y determinación de VPH  a los 3, 6, 12, 18 y 24 meses,  

después del tratamiento de lesiones intraepiteliales de alto grado de cuello, 

es muy eficaz para establecer las recurrencias después del tratamiento. 

Observó un 17,9% de recidivas en un periodo de 24 meses, considerando 

las pacientes tratadas  y seguidas con estas técnicas, están perfectamente 

controladas y en el caso de producirse recurrencias se pueden detectar con 

rapidez. 
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 AERSSENS (211) establece criterios similares a los citados 

anteriormente para controlar la posible de recurrencias. Realiza los 

controles   a las 6 semanas, seis meses un año y 2 años, mediante citología, 

Colposcopia, presencia o ausencia de VPH y en ocasiones también 

haciendo correlación con la histología. Encuentra 9% de pacientes que 

desarrolla enfermedad  residual / recurrencia comenzando la aparición de 

recurrencias a los 6 semanas. Establece además que la determinación de 

VPH incrementa la sensibilidad en los 6 primeros meses. 

 

    Se han estudiado (212) las alteraciones de varios biomarcadores 

relacionados con el VPH  a los 6 meses después del tratamiento y como 

estos, se relacionan con diversos factores de riesgo y las características 

individuales  y su posible relación en la predicción de fracaso del 

tratamiento que se realizó. El control se realizó con citología en fase 

líquida, genotipo de VPH, secuencia de ácido nucleico basada en 

amplificación, citometría de flujo y p16 inmunotinción. En un grupo de 

190 pacientes todos los marcadores fueron significativamente superiores 

en las tasas de negatividad después del tratamiento en comparación a los 

previos al tratamiento. El análisis multivariante  demostró que el uso del 

preservativo después del tratamiento reduce significativamente las tasas de 

VPH de alto riesgo en comparación con el no uso. La sensibilidad y 

especificidad para todos los de alto riesgo, en las pruebas de ADN del 

VPH fueron 0,5/0,62 respectivamente. Los valores correspondientes para 

el análisis de DNA para el tipo de 16 o 18 eran 0,5/0,92, por NASBA 

0,5/0,94, para la citometría de flujo de 0,5/0,85 y p16 0,25/0,93. Estos 

datos sugieren, que el tratamiento del CIN reduce la positividad  para 

todos los marcadores biológicos relacionados con el VPH y el uso de 

preservativo reduce las tasas de positividad del VPH. Se requieren más 

casos de fracasos del tratamiento, con la finalidad de precisar si las 

distintas combinaciones de biomarcadores relacionados con el VPH,  
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podría mejorar la precisión de seguimiento, posiblemente en la forma de 

un sistema de puntuación que podría permitir  adaptar la vigilancia post-

tratamiento. 

 

  Se ha establecido (213) que los porcentajes de recurrencia en un 

grupo de pacientes evaluadas por su grupo y controladas por Colposcopia 

y con biopsias, según la situación clínica, detecta un 17,7% de recurrencias 

en pacientes con márgenes positivos. Realizan los controles de VPH  a los 

6-12 meses después de realizar en tratamiento con LLETZ. Se recomienda 

hacer los controles con citología y determinación de VPH. Se considera 

que los márgenes positivos es un factor de riesgo importante que favorece 

el desarrollo de recurrencias. Controlando un grupo de 94 pacientes 

portadoras de CIN 2-3, y tratadas mediante conización con LLETZ, se 

encuentra un 29% de pacientes tenían los márgenes comprometidos con 

persistencia del VPH. Así mismo, a los dos factores citados anteriormente, 

considera factores que favorecen  la recurrencia el tabaco y la edad, 

factores que ya han sido citados y parece que existe unanimidad como 

elementos que favorecen la recurrencia (214). 

 

 Así mismo se ha establecido (215) que extirpación incompleta del 

cono mediante Lletz se asocia a un incremento de recurrencias, que oscila 

entre el 7 - 85%, pudiendo evolucionar en ocasiones a procesos invasivo. 

Puede ocurrir en ocasiones que cuando los márgenes están libres de 

enfermedad pueden aparecer recurrencias (216), por lo que considera 

conveniente realizar controles post-tratamiento para detectar la aparición 

de nuevas lesiones. El porcentaje de recurrencias que encuentra en su 

estudio es del 9,5%. Como se puede ver, el porcentaje de recurrencia 

según los distintos autores es muy variable. En el estudio de LINDEQUE 

(217) los porcentajes alcanzan el 15%, mientras que otro estudio (218) 

determinan 10,2% en pacientes con HSIL controlando a las pacientes 
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durante 17 meses. Pero volvemos a manifestar la oscilación tan marcada 

de los porcentajes comunicados (219). Uno de los factores que determinan 

la gran variabilidad de datos es el derivado del tratamiento, ya que la 

conización realizada mediante Lletz puede dar lugar a que la pieza de 

conización este artefactada por la corriente eléctrica del asa, todo ello 

depende de la intensidad con la que se  utilice el LLETZ y las 

coagulaciones  que se pudieran realizar para cohibir  el sangrado de en el 

proceso quirúrgico. 

 

  Se ha investigado (220) la duración del intervalo desde el 

tratamiento con LLETZ hasta que aparece la recurrencia de las lesiones 

CIN 2 o 3. La recurrencia aparecen en el 36,4% de las pacientes con 

márgenes quirúrgicos positivos. Y en el 9,4% de las pacientes con 

márgenes negativos. Después del tratamiento la recurrencia aparece entre  

los 2 y 9 meses, cuando la presencia del VPH es positiva y márgenes 

positivos, y entre los 16 y 36 meses ante la presencia del VPH positivo y 

los márgenes quirúrgicos negativos.  Este autor señala que la recurrencia 

en el grupo por el estudiado apareció a los 3 meses de realizar el 

tratamiento y solo el 45 % de las pacientes completaron un año sin que se 

les detectara recurrencias. Así mismo, manifiesta que las recurrencias 

aparecen en los 2 primeros años después de realizado el tratamiento. 

 

 Para STRANDER (221) las conclusiones son similares a las citadas 

anteriormente, señalando que las pacientes con márgenes libres puede 

desarrollar un recurrencia en los dos años siguientes, después de realizar el 

tratamiento y que el 76% puede presentar recidivas con lesiones de alto 

grado o lesiones invasoras.  

 

 Casi todos los estudios hacen referencia al tratamiento de las 

lesiones de alto grado pero hay pocos estudios  que hagan referencia a la 
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aparición de lesiones de bajo grado. Así, si se tiene en cuenta (222) el 

riesgo de que aparezcan lesiones de alto grado CIN2 en mujeres con 

historia previa al tratamiento por neoplasia intraepitelial de cérvix, 

presentan riesgo de recurrencia después del tratamiento y de presentar CIN 

2 o más detectando con frecuencia mediante citología y colposcopia con 

ASCUS o LSIL. 

 

 A pesar de los estudios descriptivos señalados en ninguno se 

estable cual puede ser la causa que favorezca la recurrencia de las lesiones 

con bordes libres. BIERKENS (223) refiere que las lesiones el cuello del 

útero,  cáncer y lesiones precursoras, son el resultado de una infección 

permanente  con virus del alto grado del papiloma humano.  Los tipos y la 

acumulación de alteraciones genéticas del paciente, daría lugar a 

aberraciones cromosómicas. Los estudios epidemiológicos han demostrado 

riesgos variables de CIN2 o 3 y cáncer entre los diferentes tipos de HR-

VPH. Los estudios de perfiles genómicos  revelan una heterogeneidad  

significativa en los cromosomas, con aberraciones detectadas 

morfológicamente indistinguibles de CIN2-3, y sugerente de la variación 

del riesgo de cáncer. Lógicamente la presencia aberraciones cromosómicas 

producidas por la integración del virus en las células del huésped se debe 

considerar como un factor indiscutible de recurrencia, siempre que las 

alteraciones celulares persistan después del tratamiento.  

 

 La metilación aberrante (224) pudiera considerarse como un 

marcador útil de la aparición de la enfermedad recurrente. Aunque los 

estudios de los perfiles de los factores de riesgo que se han llevado a cabo 

para identificar marcadores biológicos, con la finalidad de predecir la 

historia natural de la neoplasia intraepitelial cervical de alto grado, no han 

determinado suficientemente para apoyar el uso clínico de rutina de 

cualquier biomarcador. La utilización de estos marcadores, factores que 
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favorecerían las recurrencias, no serian de utilidad en estos momentos. Por 

lo tanto, el estudio del promotor de la mutilación aberrante, que está 

implicado en el desarrollo y progresión del CIN III, con la finalidad de 

identificar marcadores asociados con el comportamiento biológico más 

agresivo, que podría ser utilizado, para reconocer  a las mujeres  que están 

en mayor riesgo de recurrencias. Se ha encontrado al menos en 1 de los 

ocho genes estudiados por  hipermetilación  en todas las muestras. Sin 

embargo, la recaída en el CIN se observo solo en los casos con 

hipermetilación  de 3 o más de los 8 genes estudiados, lo que sugiere que 

la metilación aberrante puede jugar un papel y puede servir como un 

marcador útil en la recurrencia del CIN. Se ha señalado (225) que para que 

se produzca la persistencia de las lesiones de alto grado en el cuello 

uterino es necesaria una continua expresión del oncogén E7 del 

papilomavirus.  

 

 Con relación al tratamiento hay varios autores que señalan que el 

tratamiento con Laser CO2  después de realizar la conización con LLetz, 

reduce considerablemente los porcentajes de recurrencias. 

 

 La escisión electroquirúrgica  de la zona de transformación (226) se 

ha asociado con relativas tasas de fracaso en el tratamiento. Realizando un 

estudio comparativo entre dos grupos de pacientes, en las que un grupo 

fueron tratadas con LLetz seguido con vaporización con Laser CO2  la 

base y las paredes del cráter y otro grupo en las se realizo solo tratamiento 

con LLetz. Los resultados fueron citología anormal recurrente 10,2% vs 

5,5% y enfermedad residual histológica 21,4% vs 0%. Por lo que señala 

que la adición de la vaporización con Laser después del tratamiento con 

LLetz  puede mejorar el resultado de las mujeres con márgenes positivos e 

incluso las que tienen bordes negativos ya que amplían la zona de 

seguridad. 
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 Para SARIAN (227) que no amplia el tratamiento con Laser, señala 

que la persistencia del VPH después del tratamiento con LLetz se asocia 

con lesiones residuales de riesgo y enfermedad recurrente  y establece que 

el virus del papiloma persistente después del LLetz, asociado con el 

consumo de tabaco y con la edad y con las características de los márgenes, 

se pueden considerar factores de riesgo para la aparición de recurrencias. 

 

   En un grupo de pacientes en las que se estima la tasa de 

persistencia del VPH de alto riesgo (228), en la población tratada con 

Laser CO2, realizando conización en la neoplasias cervicales 

intraepiteliales de alto grado. Señalan que  la tasa de eliminación del VPH 

después del tratamiento fue del 78,8% y establece como signos 

favorecedores de las recurrencias la participación de los márgenes y la 

persistencia del VPH, señalando que aunque el Laser CO2 es capaz de 

alcanzar una baja tasa de recurrencia tras el tratamiento de las lesiones de 

alto grado, la conización no elimina por completo la infección por el VPH 

del cuello uterino, presentando un caso de persistencia de casa cinco 

pacientes tratados. Para este autor la persistencia en si misma representa un 

factor de riesgo independiente para el desarrollo de la enfermedad 

recurrente y constituye la base para introducir la prueba de VPH, incluso 

en el seguimiento de las pacientes tratadas con conización  por Laser CO2 

de las lesiones de alto grado. En la pacientes estudiadas por nosotros  

realizando tratamiento combinado mediante LLetz y Laser CO2 disminuye 

de forma marcada los porcentajes de recurrencias ya que con el Laser se 

amplían las zonas de seguridad en el exocérvix y en el endocérvix.  

 

 El riesgo de recurrencia  después del tratamiento por escisión del 

CIN de alto grado puede aparecer en el tiempo. (229) No está claro cuantas 

citologías negativas se necesitan después del tratamiento y los resultados 
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del co-test  para garantizar la seguridad adecuada frente a CIN 2 o más  

antes de volver a repetir las pruebas a intervalos prolongados. Establecen 

que en el estudio por el realizado  a los 5 años la recurrencia de  CIN 2  

después de dos co-test negativos es de 1,5%, señalando que las mujeres 

con antecedentes de AGC-H / ASC-H / HSIL tienen un riesgo 

considerable de presentar recurrencias, aunque hay que tener en cuenta que 

para que se produzca  se tiene que tener en cuenta los factores de riesgo de 

la paciente y sus características personales. 

 

 En contra de los que se ha citado más arriba (230), la detección de 

la transcripción E6/E7 mRNA no parece adecuado en corto plazo de 

seguimiento para detectar CIN2 de enfermedad residual después de la 

conización. 

  

 Se ha evaluado (231) la regresión y la progresión de las lesiones de 

bajo grado histológico en mujeres menores de 35 años con HPV positivo, 

señalando que la citología  es un estándar  para la detección de las lesiones 

de  bajo grado y añada que el test de VPH no es importante para la 

detección de lesiones de bajo grado, pero que si sería conveniente para la 

predicción del riesgo de progresión de las lesiones, pero la positividad de 

VPH de alto riesgo en lesiones de bajo grado no puede indicar el 

tratamiento quirúrgico en mujeres menores de 35 años. 

 

 No se han encontrado estudios que valoren la posibilidad de 

recurrencias según las características del tamaño de las lesiones y su 

localización. No disponemos en la bibliografía artículos para comparar 

nuestros resultados, pero hemos visto que las recurrencias se originan 

habitualmente en la zona periorificial del cérvix donde habitualmente se 

localizan los VPH.  
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 Después de la conización, con Lletz y el tratamiento con Laser 

CO2 se producen fenómenos reparativos, metaplásicos, que evolucionan 

en grados progresivos de maduración y diferenciación a partir de células 

de capas profundas y de reserva hasta conseguir  la restitución estructural 

anatómica y funcional del cuello uterino. (232) Si las células que producen 

la reepitelización tienen el HPV sería motivo más que suficiente para que 

se iniciara el proceso de alteración celular. Para confirmar estos resultados 

habría que completarlos con estudios moleculares.  

 

 Recientemente se ha señalado (233) que los márgenes positivos en 

CIN 2-3 en la histología parece definir a una población de mayor riesgo de 

recurrencia de alto grado aunque la impresión colposcópica sea de bajo 

grado.    
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7.   CONCLUSIONES 

 

1. La recurrencia de las lesiones de alto grado del cuello uterino 

después del tratamiento se producen por factores generales y 

locales que favorecen la reactivación del epitelio del cuello uterino 

donde se encuentra localizado el Virus del Papiloma. 

 

 

2. La edad a partir de los 40 años se considera factor de riesgo de 

singular interés, ya que con el aumento de la edad disminuye la 

respuesta inmune. 

 

 

3. El hábito tabáquico favorece la persistencia y progresión de las 

lesiones, por alteración de la respuesta inmune local, por lo que las 

pacientes fumadoras tienen mayor riesgo de recurrencias después 

del tratamiento. 

 

 

4. Los anticonceptivos hormonales puede considerarse un factor de 

riesgo para que se reproduzcan las lesiones del cuello uterino 

después del tratamiento. 
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5. La presencia del VPH 16 y la asociación de distintos genotipos de 

alto grado se puede considerar como factor que condiciona la 

recurrencia de las lesiones de alto grado del cérvix uterino. 

 

 

6. La localización y el tamaño  de las lesiones del cuello uterino, 

ocasionadas por el VPH, no se consideran factores que puedan 

condicionar la recurrencia de las lesiones después del tratamiento. 

 

 

7. La recidiva de las lesiones de alto grado del cuello uterino se 

produce en la zona periorificial, como consecuencia de la 

persistencia de los virus en las células de las capas profundas y 

favorecidas por la maduración y diferenciación celular que se 

produce como consecuencia del tratamiento realizado. 
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9.  ANEXOS 

 

 9.1. Consentimiento informado Tratamiento 
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 9.4  Registro colposcopia 

 9.5. Programa de la Junta Castilla y León 2013 

 9.6. Clasificación Colposcópica Barcelona 2012 
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