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1.1. Cancer de cérvix

El céncer de cérvix o cuello uterino es la segunda neoplasia mas frecuente entre las
mujeres a nivel mundial, sobretodo por su alta incidencia en los paises en vias de

desarrollo, donde causa mas muertes que cualquier otro cancer (1).

Previamente a la aparicion del cancer, acontecen alteraciones citoldgicas e histoldgicas en
el cérvix que permitieron a Papanicolau (2) en 1928 describir un método de cribado, la
citologia cérvico-vaginal con la tincion que lleva su nombre, que ha demostrado eficacia
en la disminucion de la incidencia del cancer de cérvix (3). Fue este método el que
permitié describir por primera vez las displasias de cérvix, cuya importancia viene dada

por ser lesiones con cierto potencial de desarrollar neoplasias invasoras.

1.2. Displasias de cérvix

El diagnoéstico de la displasia de cérvix puede llevarse a cabo tanto a través de la citologia
cervical como de la biopsia de cérvix. Existe una gradacion de las mismas segin su
gravedad la cual es util para saber su evolucion y decidir por lo tanto el manejo de las
mismas. La nomenclatura citologica e histologica difieren pese a que existe una clara
correlacion. Describiremos en primer lugar sus caracteristicas morfoldgicas para abordar
su importancia pronostica en el siguiente apartado. Asi mismo, existen otras lesiones
precursoras del adenocarcinoma de cérvix como el adenocarcinoma in situ. Nos

limitaremos a describir las lesiones escamosas dado el objetivo de nuestro estudio.

1.2.1. Alteraciones citoldgicas

Las alteraciones citoldgicas las clasificamos en LSIL, HSIL, ASCUS y ASC-H.

1.2.1.1. LSIL
Acrénimo de Low-Grade Squamous Intraepithelial Lesion (lesion intraepitelial escamosa

de bajo grado). Incluye las alteraciones patologicas de coilocitosis y CINI1. Los nucleos
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celulares se encuentran aumentados de tamafio, mas del triple que los de las células
escamosas intermedias, con hipercromasia, cromatina compactada i contornos nucleares
irregulares. No se suelen observar nucleolos. La bi y multinucleacién son comunes.
Ademas se observa un halo perinuclear amplio que da a la célula una sensacion de vacio,

caracteristica denominada coilocitosis (del griego Koilos, que significa vacio) (4).

1.2.1.2. HSIL
Acréonimo de High-Grade Squamous Intraepithelial Lesion (lesion intraepitelial escamosa
de alto grado). Incluiria las alteraciones CIN2 y CIN3. Se observan células escamosas
parabasales o metaplasticas inmaduras. La células muestran una relacion nucleo-
citoplasma elevada debido al agrandamiento nuclear y a la disminucioén del citoplasma.
Los nucleos son al menos el doble de grandes que los de las células intermedias y ocupan
mas del 50% de la célula. Son hipercromaticos con cromatina densa y membranas
nucleares irregulares. Hay un grado considerable de anisonucleosis, pero los nucleolos son

infrecuentes. El citoplasma es cianofilico (4).

1.2.1.3. ASCUS y ASC-H

Acrénimo de Atypical Squamous Cells of Undetermined Significance (células escamosas
atipicas de significado indeterminado), y de Atypical Squamous Cells cannot exclude
HSIL (células escamosas atipicas sugestivas de lesion de alto grado). Son alteraciones
citoldgicas que no permiten clasificarlas en los grupos anteriores porque cuantitativamente
o cualitativamente son insuficientes para dar un diagndstico de LSIL o HSIL (4). Su
importancia radica en el hecho de que pueden ocultar una lesion de alto grado. Un 10-20%
en el caso de los ASCUS y un 38-66% en los ASC-H esconden una lesion CIN2 o mas
grave (5).

1.2.2. Alteraciones histologicas
Las lesiones preinvasoras del cérvix diagnosticadas en biopsia se clasifican en CIN1, CIN2
y CIN3. Su clasificacion se basa en el grosor del epitelio cervical afectado por la lesion.
Asi hablamos de CIN1 cuando se limita el tercio mas interno, CIN2 cuando afecta el tercio

interno y el medio y CIN3 cuando se encuentra afectado todo el epitelio pero con la

12
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membrana basal integra (si estuviese rota ya no hablariamos de lesion preinvasora sino de

invasora) (4).

1.2.3. Historia natural de las displasias cervicales
El interés de esta clasificacion de la lesiones preinvasoras radica en que define entidades
con una diferente probabilidad de curacidn, persistencia y progresion a cancer invasor. Por
lo tanto permiten adecuar el seguimiento y tratamiento a cada tipo de lesion, intentando no

sobretratar ni infratratar.

En un clasico metaanalisis Ostor et al. (6) obtuvieron los resultados reflejados en la tabla 1

en cuanto a la evolucion de los distintos tipos de displasias cervicales.

Tabla 1: Evolucion de las displasias cervicales segun Ostor et al.

Regresion  Persistencia ~ Progresion  Invasion

CIN1 57% 32% 11% 1%
CIN2 43% 35% 22% 5%
CIN3 33% <56% - >12%

Melnikow et al. (7) hizo lo mismo con los diagnosticos citologicos de ASCUS, LSIL y

HSIL, con los resultados de la tabla 2 a los dos afios.

Tabla 2: Evolucion de las displasias cervicales segun Melnikow et al.

Regresion Persistencia ~ Progresion  Invasion
ASCUS 68.19% sin datos 7.13% 0.25%
LSIL 47.39% sin datos 20.81% 0.15%
HSIL 35.03% 23.37% - 1.44%
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1.3. El Virus del Papiloma Humano

El virus del Papiloma Humano (a partir de ahora HPV) es un virus DNA que fue
relacionado por primera vez con el cancer de cérvix por zur Hausen et al. (8), quienes
consiguieron aislarlo en el laboratorio en 1983 por primera vez (9). Desde entonces se han
acumulado las evidencias de que el HPV se encuentra implicado en la génesis del cancer

de cérvix, siendo condicion necesaria aunque no suficiente para su desarrollo.

1.3.1. Estructura del virus
Se compone de dos partes, el DNA circular de doble cadena y una capside que lo envuelve.
El DNA codifica las proteinas que conforman la capside (L1 y L2") y otras proteinas que
intervienen en la replicacion del DNA del virus. Dos de estas ultimas, E6 y E7°, son las
responsables de interaccionar con las proteinas pRb y p53, evitando la apoptosis de la

célula infectada y desregulando su ciclo celular (10).

1.3.2. Genotipos virales
La proteina L1 de la capside se ha utilizado para clasificar el HPV en mas de 80 tipos

distintos, de los cuales unos 40 pueden infectar el tracto genital (11).

A su vez estos genotipos se agrupan en virus de alto riesgo (hrHPV) o de bajo riesgo
(IrHPV). Los de alto riesgo estarian relacionados con el cancer de cérvix, mientras que los

de bajo riesgo con los condilomas acuminados.

Esta clasificacion se realiza en funcion de la presencia o no de los distintos tipos de HPV
en las lesiones de alto grado y carcinoma invasor, tal como describieron en 2003 el grupo

de Xavier Bosch (11).

Actualmente se utiliza la clasificacion de la Agency for Research of Cancer (ARC) para

los distintos tipos de HPV que se muestra en la tabla 3 (12).

"L del inglés late, ya que son proteinas de expresion tardia
*E del inglés early, proteinas de expresion temprana

14
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Tabla 3: Clasificacion de los genotipos de HPV segtin la ARC

Alto Riesgo Genotipo HPV
Carcindgenos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59
Probablemente carcinégenos 68
Posiblemente carcinégenos 26, 53, 66, 67, 70, 73, 82

Bajo Riesgo 6,11, 40,42,43,44, 54,61, 72, 81, 89

1.3.3. Historia natural de la infeccion por HPV

La adquisicion de la infeccion del HPV es habitualmente por via sexual, si bien la via
vertical también es posible (12). Una vez infectada, el 50% de mujeres se negativizaran
para HPV a los 6 meses, 70% al afio y 80-92% a los dos afios, gracias a su propio sistema
inmunitario (1). Estas infecciones transitorias se manifestarian en forma de lesiones LSIL.

A los cuatro meses de la infeccion ya es posible observar estas lesiones debidas al VPH.

Algunas de estas infecciones no obstante no pueden ser eliminadas por el sistema inmune,
dando lugar a una infeccion persistente que es la que puede provocar en tltima instancia un
cancer de cérvix invasor, produciendo previamente las lesiones preinvasoras CIN. Hasta el
22-27% de CIN3 no tratados progresarian a cancer invasor a los 20 afios, con una tasa
anual de 1-2%. En global, el 5% de infecciones producidas por HPV de alto riesgo
progresan cancer en poblaciones sin cribado, mientras que en poblaciones cribadas la

progresion disminuye a 1-2% (1).

Sabemos segun los estudios de Maucort-Boulch et al. (13) y Rodriguez et al. (14) que a
mayor persistencia de la infecciéon, menor probabilidad de que la infeccién pueda ser
aclarada (hablamos de aclaramiento de la infeccién como la incapacidad de detectar lesion
o HPV en la paciente, asumiendo por tanto su curacion). Las pacientes mayores de 30 afos
tienen menores tasas de aclaramiento precisamente por ser seguramente infecciones de mas

larga duracién (10).
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Se han estudiado multiples factores que puedan influir en la tasa de curacion o progresion,
pero hasta el momento los Unicos claramente involucrados son la inmunodeficiencia
(mujeres trasplantadas, infeccion por HIV) y el genotipo viral (10). Otros factores con una
relacion no tan establecida podrian ser los hébitos sexuales, factores reproductivos, uso de

anticonceptivos orales, tabaco o la infeccion por Chlamidia trachomatis (10).

1.4. Genotipos del HPV y su relacion con las lesiones

Como hemos visto, el genotipo del HPV que produce la infeccion es un factor decisivo en
la evolucién de la misma. Este hecho hace pensar que la distribucion de los distintos

genotipos en segliin nos encontremos ante una LSIL o HSIL sea también distinta.

1.4.1. Distribucion de los genotipos segtn el tipo de lesion
Existen muchos estudios que demuestran precisamente que la distribucion de los genotipos

segun la lesion, es decir, CIN1, CIN2, CIN3 o carcinoma invasor, es diferente.

Entre ellos destaca el articulo de Clifford et al. (15) de 2003. En dicho trabajo realizé un
meta-analisis de los distintos trabajos publicados con informacion sobre los genotipos del
HPV y su presencia en HSIL (n=4338) o carcinoma invasor de cérvix (n=8550), detectados
mediante la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR). En la tabla 4 observamos dichos
datos, en la que una relacion SCC/HSIL superior a 1 indicar que el virus es mas frecuente
en el cancer escamoso que en la lesion de alto grado. Observaron que los genotipos 16, 18
y 45 eran los inicos que se encontraban con mas frecuencia en las neoplasias invasoras que
en las lesiones de alto grado (ratio SCC/HISL superior a 1). E1 HPV 16 fue el mas frecuente
tanto para HSIL como SCC (squamous cell cancer, cancer de células escamosas), pero
para los otros genotipos hubo cambios en la posicion, siendo el HPV31 el segundo mas

frecuente en las HSIL mientras que en el SCC fue el HPV18.
En esa misma linea, Zuna et al. (16) un afio mas tarde presentd datos sobre la distribucion

de los diferentes genotipos de HPV determinados mediante PCR en muestras de citologia

liquida, de pacientes con lesiones de alto grado (n=55) y carcinoma escamoso (n=47).
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Observaron que a mayor gravedad de la lesion el HPV16 era més frecuente, llegando en el

caso del carcinoma invasor al 62%, mientras que en el CIN2 era del 26%.

Tabla 4: Distribucion en % de los genotipos de HPV en HSIL y SCC segun Clifford et al.

Genotipo HSIL SCC SCC/HSIL ratio
16 45.0 543 1.21
18 7.1 12.6 1.79
33 7.2 4.3 0.59
45 23 4.2 1.85
31 8.8 4.2 0.48
58 6.9 3.0 0.43
52 5.2 2.5 0.48
35 4.4 1.0 0.22
59 1.5 0.8 0.55
56 3.0 0.7 0.23
51 2.9 0.6 0.20
68 1.0 0.5 0.50
39 1.1 0.4 0.35
66 2.1 0.2 0.10

Tabla 5: Distribucion en % del HPV16 y otros hrHPV en distintas lesiones de alto grado
segiin Zuna et al.

HPV16 HPV16yotros HPVI16total hrHPV+no 16
hrHPV
CIN2 15 11 26 74
CIN3 46 21 68 28
CIN2 y CIN3 31 16 47 53
Carcinoma 53 9 62 32
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En los afos siguientes ambos grupos de investigadores (17) (18) anadieron informacion
estudiando esta vez las lesiones de bajo grado (LSIL) y la distribucion de los genotipos en
las mismas, tal como podemos observar en las siguientes tablas 6 y 7, con conclusiones

muy similares.

Tabla 6: Distribucion de los genotipos de HPV en LSIL y SCC segun Clifford et al.

Genotipo LSIL  Carcinoma SCC/LSIL ratio

16 26.6 543 2.06
18 8.6 12.6 1.47
45 4.9 4.2 0.85
33 7.6 4.3 0.58
31 11.7 4.2 0.36
58 8.5 3.0 0.36
52 8.8 2.5 0.28
35 5.9 1.0 0.17
59 6.0 0.8 0.13
6 8.1 0.6 0.08
56 9.7 0.7 0.07
51 10.9 0.6 0.06
39 7.8 0.4 0.05
66 8.5 0.2 0.02
52 10.1 0.1 0.01

Es de destacar en los datos de Clifford et al. de la tabla 6 que si bien el HPV16 sigue siento
el genotipo mas prevalente en LSIL, el HPV18 deja su puesto a muchos otros, siendo el
segundo mas frecuente el HPV33 (11.7%). Ademas, los tinicos genotipos mas frecuentes

en el SCC que en la LSIL son el HPV16 y HPV18 (ratios SCC/LSIL superiores a 1).
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Tabla 7: Distribucion de los genotipos en % en distintas lesiones cervicales segiin Zuna et

al.

Tipo HPV CIN1 CIN2 CIN3 SCC

riesgo 18 7.5 10.3 10.9 24.7
@
45 4.5 6.9 3.1 4.3

Intermedio 35 4.5 13.8 9.4 3.2
v mws
51 19.4 19.0 3.1 1.1
S wswm
56 14.9 52 4.7 1.1
w5 e w0
59 7.5 12.1 3.1 2.2
o oes v e
82 3.0 0 0 1.1
s e
73 4.5 3.4 1.6 2.2

o |6 [

riesgo 11 6.0 0 1.6 0
xo0 o a0
40 1.5 1.7 0 0
2 [Eee e
43 0 0 0 0
“
53 16.4 12.1 6.2 0
oo s w o a
55 4.5 52 4.7 1.1
o e e w0
84 3.0 8.6 4.7 0
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Los datos presentados por Zuna ef al. (18) en la tabla 7 corroboran la importancia de
HPV16 y HPV18 en el SCC, mientras que en las lesiones de bajo grado es mucho menor, y
en el caso particular de HPV18 cede su segundo puesto en el orden de frecuencia a otros

genotipos.

Podemos observar algunas discrepancias en las dos tablas, pero ambas coinciden en el
papel principal del HPV16 en el cancer invasor, mientras que en las displasias de bajo

grado la participacion de los distintos genotipos estd mucho mas repartida.

Un meta-analisis aparecido en 2008 (19) analiza la presencia de los genotipos de HPV en
el cancer invasor de cérvix diferenciando la histologia del carcinoma escamoso de la del
adenocarcinoma de cérvix. En los anteriores trabajos, Clifford solo contempld los
carcinomas escamosos, mientras que Zuna mezclo los dos tipos histologicos. Los datos de

este meta-analisis de Bosch et al. (19) se recogen en la tabla 8.

Tabla 8: Distribucion de los genotipos HPV (%) en el SCC y el Adenocarcinoma, segin
Bosch et al.

Genotipo Normal HSIL SCC Adenocarcinoma
16 2.6 45.3 55.2 48.4

18 0.9 6.9 12.8 36.3

31 0.6 8.6 3.8 0.7

45 0.4 23 4.6 5.8

33 0.5 7.3 3.7 2.0

52 0.9 5.1 2.9 0

58 0.9 7.0 2.8 0.7

Otros 6.8 23.9 7.6 7.7

Se confirmo con estos datos la mayor proporcion de HPV16 en el carcinoma escamoso de
cérvix independientemente de la histologia, pero mas interesante es el importante aumento

del HPV 18 en el adenocarcinoma.
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Estos datos ofrecidos hasta ahora son completamente comparables a los de nuestro medio.
Con una serie mucho mas reducida (n=106), Delgado et al. (20) estudiaron la distribucion
genotipica en el Pais Vasco. Como aspecto novedoso destacariamos el hecho de que
incluyeron al andlisis la categoria de ASCUS que no se habia contemplado en los
anteriores estudios, sin embargo no diferenciaron los resultados de las displasias de alto
grado con las del carcinoma, restando potencia al trabajo, ni reportaron si entre sus datos se

encontraba algiin adenocarcinoma. Sus datos se encuentran reflejados en la tabla 9.

Tabla 9: Distribucion genotipos HPV en el Pais Vasco segin Delgado ef al.

Genotipo ASCUS LSIL HSIL/SCC
16 22.8 31.3 57.1

51 17.1 21.9 0

53 14.3 21.9 0

42 8.6 25 14.2

52 8.6 18.7 0

39 14.3 9.4 0

18 11.4 9.4 0

58 5.7 15.6 0

66 29 12.5 14.2

Y ya para finalizar, se ha observado que la distribucion genotipica varia también segun el
tipo histologico del cancer invasor. En un trabajo reciente publicado, Alemany et al. (21)
estudiaron 1043 casos de carcinoma de cérvix de seis regiones espafolas (ocurridos entre

el 1940 y el 2007) observando dichas diferencias, tal como se refleja en la tabla 10.

El genotipo 16 del HPV sigue siendo el més frecuente en todas las histologias, pero la
proporcion del resto varia de manera interesante. El genotipo 18 es mucho més frecuente
en aquellas variedades con componente de adenocarcinoma, y algunos genotipos que se

hallan en el carcinoma escamoso no se han encontrado en los otros tipos.
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Tabla 10: Distribucion de genotipos de HPV en el cancer de cérvix invasor segln el tipo
histologico, segiin Alemany et al.

Total SCC  Adenocarcinoma Adenoescamoso Otros
HPV Total % HPV % HPV % HPV %

16 66.5 66.3 16 71.9 16 46.7 16 83.3
18 59 6.4 18 22.0 18 20.0 58 16.7
33 5.8 4.3 45 3.1 31 6.7

31 3.4 3.7 35 1.5 35 6.7

45 3.4 3.4 51 1.5 45 6.7

35 2.5 2.6 52 6.7

52 2.2 23 68 6.7

56 1.7 1.8

51 1.5 1.6

39 1.2 1.3

58 1.1 1.1

73 1 1.0

(modificada de Alemany, se muestran s6lo los genotipos con presencia superior al 1%)

1.4.2. Genotipo y pronostico de la infeccion por HPV
Todos los trabajos expuestos en el anterior apartado apoyan la idea de que algunos
genotipos tienen mayor capacidad para hacer progresar la lesion. De ahi se plante6 la
hipotesis que de que las infecciones producidas por algunos determinados genotipos
(sobretodo el 16) conllevarian mayor riesgo de progresion a carcinoma invasor, mientras
que otros genotipos serian mas facilmente aclarados por lo que no se encuentran, o en

mucha menor proporcion, en las neoplasias invasoras.

Muchos estudios han explorado esta hipdtesis. Algunos han calculado odds ratio (OR) a
través de estudios de casos-controles, y otros han llevado a cabo estudios prospectivos.
Entre ellos destacariamos el de Mufioz et al. (11), quienes calcularon la odds ratio para
cancer invasor para distintos genotipos, cuyo objetivo real era permitir la clasificacion de
genotipos poco frecuentes en alto o bajo riesgo. Utilizaron para ellos datos de 11 estudios
caso-control, de 9 paises distintos, con 1918 casos de cancer de cérvix y 1928 controles.

Definieron como virus de alto riesgo aquellos con una OR de 5 o superior, y que el valor
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inferior del intervalo de confianza fuera al menos de 3, u aquellos detectados en casos pero

no en controles. Sus resultados se recogen en la tabla 11.

Tabla 11: Riesgo de SCC segun el genotipo de HPV, a partir de Muioz et al.

Genotipo HPV OR
Ninguno 1.0

16 434.5 (278.1-678.7)
18 248.1 (138.1-445.8)
45 196.6 (91.7-425.7)
31 123.6 (53.5-286.0)
52 200.0 (67.8-590.1)
33 373.5 (46.7-2985.8)
58 114.8 (45.1-292.6)
35 73.8 (26.4-206.5)
59 419.2 (54.2-3242.4)
51 66.5 (20.0-221.0)
56 45.1 (14.0-145.3)
39 -
73 106.4 (11.4-991.8)
68 53.7 (4.4-650.1)
6 4.3 (0.5-38.4)
11 11.2 (1.0-128.0)
81 -

En el 2005, Khan (22) utiliz6 los datos de la cohorte Kaiser Permanente de Portland para
estudiar el riesgo de CIN3 o mas (a partir de ahora CIN3+) a los 10 afios. Dicha cohorte se
componia de 20810 mujeres, reclutadas entre abril de 1989 y noviembre de 1990 para un
estudio de cohortes sobre el HPV y el cancer de cérvix. Se les realizé una determinacion de
la presencia de HPV con la técnica de captura de hibridos 2 (HC2), y a las que eran
portadoras se estudiaron para HPV16 y 18. Se siguieron durante 10 afios y se relaciono el

resultado de la deteccion de HPV y de la citologia inicial con la aparicion de patologia
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cervical. Los resultados fueron mas significativos un el subgrupo mayor de 30 afios que

analizaron, cuyos valores se reflejan en la tabla 12.

Tabla 12: Tasa de incidencia acumulada (en %) de CIN3+ a los 10 afios, segun el genotipo
de HPV y el resultado de la citologia al inicio del reclutamiento, en las pacientes de 30
afos o mas, segun Khan et al.

CIR (tasa incidencia acumulada de CIN3+) (95% CI)

Genotipo Normal ASCUS LSIL Total

16 20.7 (8.6-32.8) 7.7 (0.0-22.2)  30.0 (1.6-58.4) 20.1(9.7-30.6)
18 17.7 (0.0-36.0) 0.0 0.0 15.4 (0.0-31.7)
nol6nol8 1.5 (0.3-2.7) 6.4 (0.0-13.4) 4.0(0.0-11.7)  1.8(0.6-3.0)
hrHPV neg 0.5 (0.3-0.7) 3.3(0.1-6.6) 9.1 (0.0-26.1)  0.5(0.3-0.8)
Total 0.8(0.5-1.0) 4.2(1.3-7.1) 11.1(1.5-20.7)

Observaron que el valor predictivo positivo para CIN3+ si el resultado de la prueba para
HPV 16 era positivo era de 20.1, mientras que dicho valor para el resultado citolégico de
LSIL era de 11.1. Es decir, el resultado HPV 16 predice mucho mejor la futura aparicion de
una lesion CIN3+ que una citologia LSIL. Combinando los resultados, observaron que una
citologia LSIL con HPV16 tenia 7.5 veces mas probabilidades de evolucionar a CIN3+ que

si la infeccion era de un virus de alto riesgo distinto al 16.

A similares conclusiones llega el estudio de Castle ef al. (23) de 2005, si bien con un
seguimiento mas corto de 2 afos, realiz6. Muestras de 5060 mujeres con citologia ASCUS
o LSIL fueron testadas para HPV mediante HC2 y genotipadas con PCR para estudiar por
separado las infecciones por HPV16, calculando la Odds Ratio para CIN3+. Como se
recoge en la tabla 13, la OR para HPV16 es mayor que la de la citologia LISL o la de otros
virus de alto riesgo, confirmando los resultados previos de Khan et al. Asi mismo, la edad

de la paciente no parece influir en la evolucion de la infeccion en este trabajo.
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Tabla 13: Odds ratio para CIN3+ segun distintos parametros, segun Castle et al.

OR (95% intervalos de confianza, IC)

Segiin HPV
HPYV negativo 1.0 (referente)
IrHPV 2.6 (1.2-5.6)
hrHPV nol6no18 7.4 (4.2-13)
HPV16 38 (22-68)
Seglin citologia
ASCUS 1.0 (referente)
LSIL 2.9 (1.1-7.7)
Edad al inicio
<30 afnos 1.0 (referente)
>30 afios 0.86 (0.66-1.1)

No sélo el HPV16 se ha demostrado que influye en la evolucion de las lesiones cervicales.
Destacamos el estudio de Berkhof et al. (24) en el que analizaron ademas de la influencia
del genotipo 16 en la evolucion de las lesiones la de otros virus de alto riesgo. A partir de
44102 mujeres de un programa de screening para el cancer de cérvix en Holanda ,
seleccion6 aquellas con un resultado positivo para HPV y que tuviesen una citologia
normal o ASCUS-LSIL. Estudiaron entonces la aparicion de CIN2+ y de CIN3+ a los 18
meses, en relacion al tipo viral que infectaba. Analizaron asi mismo esta relacion tanto en
infecciones con un solo virus, como aquellas en las que intervenian mas de uno. Los datos
respecto a las de un solo virus son a nuestro parecer mas correctas para conocer la

influencia del genotipo, y se reportan en la tabla 14.

Independientemente del resultado de la citologia, el riesgo de CIN3+ para la infeccion por
HPV16 es la mas elevada de todos los genotipos. Para CIN2+ el HPV31 y el HPV33
conllevan también un riesgo elevado. En los datos aportados por el articulo, el riesgo para
CIN2+ y CIN3+ para el HPV 18 si que son significativos cuando tenemos en consideracion
la infecciones por mas de un genotipo, pero para infecciones aisladas los datos no son

significativos (p=0.07).
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Tabla 14: Riesgo acumulado a los 18 meses para CIN2+ y CIN3+ segtn el genotipo de
HPV y el resultado de la citologia inicial, segiin Berkhof et al.

Riesgo para CIN2+
% (95% IC)

Riesgo para CIN3+
% (95% IC)

hrHPV
16
hrHPV nol6
18

31

33

35

39

45

51

52

56

58

59

66

68

Nota: en cursiva y negrita los resultados significativos.

Citologia
normal
14(11-18)
31(22-41)
8 (5-12)
18(5-41)
11(4-23)
25(8-54)
6(0-33)
0(0-17)
0(0-8)
13(0-44)
14(4-38)
0(0-8)
0(0-11)
0(0-28)
3(0-19)
0(0-52)

ASCUS-LSIL

34(28-40)
46(35-58)
28(21-36)
43(20-73)
44(26-64)
50(23-76)
20(10-70)
10(0-57)
13(0-47)
24(10-50)
16(0-50)
13(0-44)
46(17-80)
0(0-84)
0(0-31)
33(0-58)

Citologia

normal

7(5-10)

17(10-26)

3(2-6)
9(0-30)
7(2-19)

13(0-40)

6(0-32)
0(0-17)
0(0-8)
0(0-13)
0(0-13)
0(0-8)
0(0-11)
0(0-28)
0(0-9)
0(0-52)

ASCUS-LSIL
21(16-27)

39(29-51)

34(16-57)
21(6-52)

12(8-18)
13(7-53)

10(0-70)
10(0-57)
7(0-43)
5(0-32)
8(0-46)
6(0-40)
0(0-26)
0(0-84)
0(0-31)
0(0-41)

Finalmente destacariamos un trabajo de Bulk et al. (25) sobre la misma poblacion

holandesa. Estudiaron no solo el efecto del resultado de la citologia y HPV en el momento

de inicio del estudio para desarrollar CIN2+ o CIN3+, sino que afiadieron los resultados de

dichas pruebas en el control de los seis meses.

De los resultados mostrados en la tabla 15 podemos obtener conclusiones muy

interesantes. Independientemente del resultado inicial, si a los seis meses la citologia es

normal y no se identifica HPV en las muestras el riesgo para desarrollar una lesion de alto

grado es practicamente nulo. No se trata de una infeccion persistente y por lo tanto es
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logico el resultado. El riesgo en el caso de la infeccion por HPV 16 o 18 (en este trabajo se

analizan conjuntamente) siempre son mayores que los de la infeccion por otros virus de

alto riesgo. Este riesgo puede llegar a ser hasta 9 veces superior en el caso de citologia

inicial normal con HPV positivo, y a los seis meses citologia ASCUS+ con HPV positivo.

En los casos de citologia alterada con HPV negativo a los seis meses el riesgo no es cero,

esto podria ser debido tanto a una toma de la muestra incorrecta para la determinacion del

HPV, o un falso negativo de la PCR. Los autores esgrimen estas causas y confirman los

casos de falsos negativos utilizando otro primer’ para la PCR.

Tabla 15: Riesgo para CIN2+ y CIN3+ segun resultado citolégico y para determinacion de
HPV basal y a los 6 meses, segun Bulk et al.

Resultado al inicio

Resultado a los

Riesgo para

Riesgo para

6 meses CIN2+ CIN3+
% (95% IC) % (95% IC)
Ny HPV+ Ny HPVneg 1.3(0.0-2.4) 0.0(0.0-2.4)
ASCUS+ o HPV+ 41(31-53) 24(16-35)
16018 Ny HPVneg 3.9(0.6-24.3) 0.0(0.0-7.7)
ASCUS+ o HPV+ 65(50-80) 45(31-63)
nol6nol8 Ny HPVneg 0.0(0.0-3.4) 0.0(0.0-3.4)
ASCUS+ o HPV+ 20(11-35) 5.4(1.4-20)
ASCUS y HPVneg Ny HPVneg 0.0(0.0-1.1) 0.0(0.0-1.1)
ASCUS+ o HPV+ 11(5.1-23) 7.5(2.9-19)
ASCUS y HPV+ Ny HPVneg 0.0(0.0-8.4) 0.0(0.0-8.4)
ASCUS+ o HPV+ 48(38-59) 28(20-38)
16 0 18 Ny HPVneg 0.0(0.0-34) 0(0.0-34)
ASCUS+ o HPV+ 58(44-73) 47(33-62)
nolé6nol8 Ny HPVneg 0.0(0.0-1.1) 0.0(0.0-1.1)
ASCUS+ o HPV+ 39(38-53) 14(7.4-27)

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

3 El primer es la porcion de ADN escogida para amplificar en la técnica de PCR.
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En definitiva, lo que todos estos estudios coinciden es que la infecciéon por HPV16
conlleva un riesgo mucho mayor de progresion de las lesiones preinvasoras. Es
precisamente este dato el que ha llevado al planteamiento de la posibilidad de utilizar la
genotipificacion de HPV16 como método de triage. Previamente a desarrollar esta idea

abriremos un paréntesis para hablar de las técnicas de deteccion con genotipado del HPV.

1.5. Métodos de genotipado del HPV

Las técnicas de genotipado del HPV se basan en la deteccion de material genético (ya sea

DNA o RNA) que es especifico para un determinado tipo de virus.

Podemos dividir la técnicas existentes (26) en:

- métodos por sonda directa: utilizados clasicamente, como el Southern Blot, pero hoy en
dia no usados por su baja sensibilidad, el alto tiempo invertido en el proceso que conllevan
y la necesidad de grandes cantidades de DNA altamente purificado.

- amplificacion de sefial: en donde encontramos el Hybrid Capture 2

- técnicas de PCR

Describiremos a continuacion las técnicas aprobadas por la FDA a dia de hoy.

1.5.1 Métodos basados en la amplificacion de una sefial

1.5.1.1. Hybrid Capture 2 (HC2, Digene Corp., USA) (26)
HC?2 fue el primer método de deteccion de HPV aprobado por la FDA estadounidense para

su uso clinico en 1999.

Consiste en dos tipos de cocteles de sondas: una para la deteccion de 13 virus de alto
riesgo (en concreto 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 y 68), y la otra para la
deteccion de 5 virus de bajo riesgo (6, 11, 42, 43 y 44). El resultado que se obtiene es la

positividad para virus de alto riesgo y/o bajo riesgo, sin especificar el genotipo en
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concreto. Podemos usar las dos sondas, o bien s6lo una dependiendo de nuestro objetivo.
Hoy en dia se suele utilizar s6lo la sonda para virus de alto riesgo ya que es la tnica cuya

informacion tiene relevancia clinica.

Estas sondas son de RNA especificas para determinadas partes del genoma del HPV, por lo
que se producen hibridos RNA-DNA que son detectados mediante un anticuerpo marcado

con una molécula quimioluminiscente. Es por tanto un inmunoensayo.

A. Doble cadena DNA del HPV

B. Hibridacion del DNA con la sonda de RNA

C. Los hibridos se anclan a una placa recubierta de
anticuerpos que reconocen los hibridos DNA-RNA

D. Anticuerpos conjugados se unen a los hibridos

E. Se afiade un sustrato quimioluminiscente para la deteccion

Iustracion 1: Representacion grafica de HC2, extraido de ArneyGrafico extraido de
Arney (27)

1.5.1.2. Cervista HPV HR (Hologic, Inc., Marlborough, MA, USA) (28)
Cervista usa también un método de amplificacion de la sefial, y la fluorescencia para su
deteccion. Detecta 14 virus de alto riesgo (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66

and 68) y al igual que el HC2 no permite genotipar individualmente los virus.
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Aporta como novedad un control interno para validar que existe suficiente DNA en la
muestra para hacer el test (reduciendo los falsos negativos) y un reactividad cruzada con
genotipos de bajo riesgo menor (29). En comparacion con el HC2, Cervista ha demostrado
una sensibilidad del 100% para la deteccion de CIN3, y un 98% para la deteccion de CIN2,

con menos falsos positivos (28).

Existe una version de esta técnica (Cervista HPV 16/18) que sélo detecta los genotipos 16

y 18.

1.5.2. Métodos basados en técnicas de PCR
Existen multiples kits comerciales basadas en la reaccién en cadena de la polimerasa
(PCR), pero los unicos aprobados actualmente por la FDA son el COBAS 4800 (Roche
Molecular Systems, Pleasanton, CA, USA) y APTIMA HPV (Gen-Probe, San Diego, CA,
USA).

La técnica de PCR se basa en la amplificacion de un fragmento de DNA usando el enzima
PCR polimerasa. Dicho fragmento se selecciona a través de las regiones de DNA
inmediatamente antes y después del mismo. Se utiliza un fragmento de DNA (denominado
primer) de dichas regiones que flanquean la region deseada. Se crea asi una reaccion en
cadena que amplifica el fragmento que nos interesa. Esto permite que, tedricamente, se
produzcan un millon de copias a partir de una unica molécula de DNA de doble cadena
después de tan solo 30 ciclos. Presenta como inconveniente que una minima
contaminacion de la muestra pueda producir falsos positivos, dada la facilidad en

amplificar la muestra (30).
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Exponential amplification
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Iustracion 2: Esquema de la Reaccion en cadena de la Polimerasa

El andlisis de los productos amplificados puede realizarse de diversas maneras: gel de

electroforesis, dot blot, line strip hybridization, secuenciacion directa del DNA.

La sensibilidad y especificidad de las técnicas de PCR pueden variar mucho dependiendo
de la regiones que se amplifican, es decir, de los primer que se usen para la amplificacion.
Este es uno de los principales aspectos en el que se diferencian varias de las pruebas que se

basan en la PCR. Diferentes tipos de primers se pueden observar en la ilustracion 3.

[ 6 E2 ES [ L1
E7 | E1 | | L2 |
[[E4 ]
L 1 1 1 | 1 | . 1 J
0 1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000 7900
MY, MY11
PG /09 = — 450 bp
GP5+/6+ = - 150 bp
Roche HPV Amplicor™ = - - ~165 bp

Tustracion 3: Varios de los primers usados para la deteccion de HPV por PCR

(de http://dellybeandiary.wordpress.com/2011/02/06/hpv-detection/ )
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Existe una variante de la PCR llamada Real-time PCR. Combina los primers con sondas
fluorescentes permitiendo obtener un resultado cuantitativo (27). Es un método muy

reproducible, rapido y aplicable a muestras clinicas (28).

1.5.2.1. COBAS 4800 (Roche Molecular Systems, Pleasanton, CA, USA)
Este método, que es el que se utiliza en esta tesis, consiste en una técnica Real-time PCR
para detectar 14 virus de alto riesgo (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 y 68).
La particularidad es que, en vez de darnos un resultado global como los métodos
anteriormente descritos, detecta de forma aislada el HPV16, el HPV18, y los 12 restantes
virus de alto riesgo los agrupa en un mismo resultado (28). Es el unico test de los
aprobados que permite dicha discriminacion, lo cual es sumamente interesante como

veremos en el siguiente capitulo.

Ha sido validado para el triage en el ASCUS (31), del que hablaremos en el siguiente
apartado, y existen numerosos estudios que han demostrado que la sensibilidad y
especificidad para la deteccion de CIN2+ en pacientes con citologia con alteraciones

menores no es inferior a la aportada por el HC2 (32), confirmando la validez del test.

1.5.2.2. APTIMA HPV (Gen-Probe, San Diego, CA, USA)
Aptima HPV se basa en la deteccion de RNA, y no de DNA como todos los métodos
anteriores. Su proposito es detectar RNA mensajero (mRNA) producto de la transcripcion
de los genes E6 y E7 del HPV. Estos son los genes implicados en la transformacion
maligna de la célula, y por tanto, su deteccion podria ser un buen indicador de las lesiones

preinvasoras con mas probabilidad de evolucionar a cancer invasor (28).

En concreto APTIMA detecta el mRNA E6/E7 de 14 virus de alto riesgo (16, 18, 31, 33,
35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 y 68), y nos ofrece un resultado global sin genotipar

especificamente.

En un reciente meta-analisis en el que se comparaba este test con el HC2 se observo que
APTIMA aportaba una sensibilidad comparable a la del HC2 para detectar CIN2+ o
CIN3+ en mujeres con ASCUS o LISL, y que la especificidad era un 19% mayor para
ASCUS, y un 37% mayor para LSIL (33).
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Un test que también detecta mRNA E6/E7 pero que todavia no estd aprobado para su uso

clinico es el PreTect HPV (34), el cual detecta el mRNA de 5 hrHPV (16, 18, 31, 33 y 45).

1.5.3. Consideraciones finales
Ademas de los métodos expuestos anteriormente, existen muchos mas en estudio, algunos

de los cuales recibiran también la aprobacion de la FDA para su uso clinico.

En un trabajo reciente Cuzick (35) comparé seis tests para la deteccion de HPV: HC2,
Cobas4800, Aptima, y de los nos descritos anteriormente el Abbot RealTime High Risk
HPV (Abbot Molecular GmbH&Co, Wiesbaden, Alemania), el BD HPV test (BD
Diagnostics, Sparks, MD, USA) y el PreTect HPV-Proofer (NorChip, Klokkarstua,
Noruega). Todos los tests excepto NorChip mostraron una alta sensibilidad para CIN2+ y
CIN3+. Los resultados positivos en citologias normales fueron similares para todos los
tests excepto para Aptima, sugiriendo quizas una mayor especificidad. No obstante, como
remarcan los autores, todavia no esta demostrado que un resultado negativo en una prueba
de RNA (como lo es Aptima) ofrezca un valor predictivo elevado de patologia cervical en
el futuro. PreTect HPV mostré una menor sensibilidad pero con mayor especificidad (s6lo

detecta cinco virus de alto riesgo), por lo que podria ser 1til en estrategias de triage.
El resumen de las técnicas descritas podria ser el que reflejamos en la tabla 16. Es

interesante observar que el HPV66, clasificado hoy en dia como virus de alto riesgo, no es

detectado por el HC2 mientras que los tests mas nuevos lo incorporan.
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Tabla 16: Resumen de los tests aprobados por la FDA para deteccion de HPV

Tests Genotipos detectados Tipo de técnica

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

Cervista HPV HR 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, Amplificacion de sefial -
56, 58,59, 66y 68 DNA

Cervista HPV 16/18 | 16, 18 Amplificacion de senal -

DNA

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

Aptima HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, PCR - RNA
56, 58,59, 66y 68

1.6. Breve resefa del manejo actual de las displasias escamosas cervicales

1.6.1. Manejo de las lesiones de alto grado
Segun el protocolo de la Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO), de la
Asociacion Espafiola de Patologia Cervical y Colposcopia (AEPCC), la Sociedad Espafiola
de Citologia (SEC) y la Sociedad Espafiola de Anatomia Patologica (SEAP), publicado en
el 2006 (36), un resultado citologico de HSIL obliga a realizar una colposcopia con el fin
de poder realizar una valoracion exhaustiva del cérvix y poder practicar biopsias dirigidas

para llegar a un diagnoéstico histologico y su tratamiento correspondiente.

El ultimo consenso por parte de la American Society for Colposcopy and Cervical

Pathology (ASSCP) aparecido en el afio 2012 coincide con el mismo manejo (37).

En estos casos, el riesgo de progresion a cancer invasor se considera suficientemente

elevado como para hacer un tratamiento excisional, a menudo en forma de conizacion.
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1.6.2. Manejo de las lesiones de bajo grado y ASCUS
En el manejo del ASCUS, el estudio ALTS (38) demostrd que la determinacién del HPV
era un buen método de triage para discriminar qué pacientes deberian continuar con el
cribado habitual, y cudles requerian una evaluacion inmediata. Este efecto se observo de

mayor magnitud en la mujeres de 29 afios o mayores.

Dado que segtn este estudio el riesgo de CIN2+ en pacientes ASCUS HPV+ es el mismo
que en el caso de citologia LSIL, el manejo de ambos resultados es el mismo. Tanto el
protocolo espafol(39) como el americano (37) recomiendan la realizacion de una

colposcopia para descartar patologia mayor a CIN1.

1.7. Triage de las lesiones escamosas de bajo grado (LSIL) y ASCUS

Ya en 1991, en el Bethesda Workshop, surgieron voces sugiriendo el estudio de
alternativas al manejo del ASCUS y LSIL (40). El motivo con todo lo expuesto hasta ahora
parece claro. Ambas son alteraciones citologicas que en la mayoria de los casos regresaran
sin producir ninguna patologia mas grave, salvo una pequefa proporcion que progresaran a
CIN2+. Ademas, el manejo de esta mayoria de casos supone un consumo innecesario pero
importante de recursos humanos, tecnolégicos y econdmicos. Este consiste en realizar
colposcopias y citologias periddicas de control, o bien a los 2 afios de seguimiento realizar
una conizacion, que podria tratarse de un tratamiento innecesario en el caso de ser una de

las lesiones que nunca fuera a progresar (40).

En los ultimos afios se esta tomando en consideracion también los posibles dafos
psicologicos derivados del diagnostico de estas lesiones menores. Segun Saslow (41):
"The potential harms associated with detecting these transient lesions include the
anxiety associated with a “positive” cancer screening test, potential stigmatization
from the diagnosis of a sexually transmitted infection, discomfort from additional
diagnostic and treatment procedures, bleeding from treatment, and, longer term, an
increased risk of pregnancy complications such as preterm delivery due to

treatment."
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Es por esto que han empezado a aparecer trabajos en que el numero de colposcopias
necesarias para detectar una lesion de alto grado se considera una medida del dafio sobre la
paciente de la estrategia a estudio. Asi como la deteccion de CIN3+ es un resultado
subrogado del beneficio de un programa de cribado, se considera el nimero de

colposcopias un resultado subrogado el potencial dafio que se pueda producir.

Otro aspecto importante que también se tiene en cuenta para valorar un posible método de
triage es su coste-efectividad del protocolo propuesto. Una estrategia de triage con una
relacion pobre coste-efectividad no seria implantable a nivel poblacional y careceria por

tanto de interés.

La mayor parte de los ensayos realizados con este fin estudian tanto el triage de citologias
ASCUS como LSIL, englobandolas bajo el concepto "lesiones citoldgicas cervicales
menores". Es dificil por lo tanto estudiar inicamente los métodos para las LSIL, tanto por
la escasez de datos como porque muchas veces los resultados no se ofrecen aislados de los

ASCUS.

Describiremos los trabajos agrupados segun el método propuesto de triage, los cuales han
sido:
- deteccion de HPV

- de alto riesgo con HC2

- genotipado para virus especificos

- deteccion de mRNA E6/E7

- métodos inmunohistoquimicos

1.7.1. Triage mediante deteccion de HPV

1.7.1.1. Deteccion de HPV de alto riesgo mediante HC2
El estudio més importante realizado con esta prueba de triage es el estudio ALTS
(ASCUS-LSIL Triage Study), realizado a finales de los afios 90 y publicado en el 2003. Su
realizacion surgid a partir de la inquietud expresada en el Workshop de Bethesda en 1991

de la necesidad de triage para este tipo de lesiones. Fue un estudio multicéntrico,
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randomizado, que reclutdé a 3488 mujeres con ASCUS y 1572 con LSIL, y a las que
controlaron durante 2 afios. Se compararon tres estrategias de triage para ambos tipos de
citologias: realizar una colposcopia inmediata, seguimiento citoldgico (y colposcopia sélo
si aparecia una citologia HSIL) o bien determinacion de HPV de alto riesgo (hrHPV)
mediante HC2 (y colposcopia si era positivo). La variable de resultado fue la capacidad

para detectar CIN3+ (40).

Sus resultados para los casos ASCUS demostraron que el triage con HPV ofrecia la misma
sensibilidad que la colposcopia inmediata, pero reduciendo el nimero de colposcopias. En
un subgrupo formado por pacientes de 29 afos o més, observaron que la sensibilidad era
idéntica pero el nimero de colposcopias realizadas era mucho menor. La sensibilidad
obtenida para deteccion de CIN3+ en la colposcopia inmediata fue de 55.9%, mientras que

en el grupo manejado con citologias de control fue del 48.4%.

No obstante, en el LSIL concluyeron que el triage con HPV no era posible, ya que hasta el
85% de pacientes eran positivas para virus de alto riesgo. No tenia sentido un triage en el
que tan alta proporcion de pacientes necesitaban una colposcopia, y ademas con un gasto
sobreanadido como es la deteccion de HPV. Por ese motivo ese brazo del estudio fue
cerrado antes de tiempo. El numero de colposcopias realizadas en cada brazo se reflejan en

la tabla 17.

Las conclusiones de este estudio llevaron a las diferentes sociedades cientificas (36,42) a
recomendar la determinacion del hrHPV en los resultados ASCUS de pacientes no jévenes

(la edad de corte varia segun la region) y a realizar una colposcopia inmediata en el LSIL.

Estos resultados se vieron confirmados por un meta-analisis realizado posteriormente por
la Cochrane (43). Confirmaron la alta tasa de hrHPV en los casos de LSIL (76%), siendo
excepcionalmente elevada en mujeres jovenes (mas del 80%), con lo que su uso no estaria

recomendado.
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Tabla 17: Numero de colposcopias realizadas y CIN3+ detectados en cada rama del

estudio ALTS

ASCUS ASCUS 29+ LSIL
Numero de CIN3+ Numero de CIN3+ Numero de
colposcopias colposcopias colposcopias
Colposcopia
' ' 100% 100% 100%
inmediata
Triage con
56% 95% 31% 94% 85%
HPV
Citologia de
8% 44% 50% 91% 14%
control

Nota: N. colp es el nimero de colposcopias realizada, ASCUS 29+ es el subgrupo formado
por la pacientes con 29 afios 0 mas

Recientemente Katki et al. (44) ha publicado un nuevo andlisis sobre la cohorte del
estudio Kaiser Permanente Northern California (KPNC). En dicha cohorte, a partir de los
30 afos se realizaba citologia y determinacion de hrHPV por HC2 en el 2003. Un total de
9374 mujeres fueron diagnosticadas de LSIL, y son las analizadas en este trabajo.
Encontraron una positividad para hrHPV del 81%. Al analizar el riesgo acumulado de
CIN2+ y CIN3+ a los 5 afios, dependiendo del resultado citologico y de la determinacion

del hrHPV, obteniendo las curvas del grafico 1.
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Grifico I: Riesgo acumulado para CIN2+ y CIN3+ entre mujeres de 30 a 64 afios, segun
la citologia y resultado HPV basales, segun Katki ef al.

Observamos claramente que el riesgo tanto para CIN2+ como para CIN3+ de los casos de
LSIL positivos para hrHPV es claramente superior a si el hrHPV es negativo, y que su
determinacion nos permite separar la cohorte LSIL en un grupo de alto y otro de bajo
riesgo. Pese a estos resultados, Katki concluye que el triage con hrHPV no es
recomendable, ya que la alta tasa de positividad para hrHPV hace que sea una estrategia
poco efectiva. Se basa en dos consideraciones: primero el 80% o mas de mujeres con LSIL
acabarian recibiendo una colposcopia; segundo como el riesgo afiadido que ofrece la
determinacion de hrHPV no es muy superior al de la citologia LSIL sin saber el resultado

de hrHPV, parece mas efectivo realizar la colposcopia directamente a todos los LSIL.
No obstante, comparando el riesgo de CIN3+ de los distintos resultados citologicos de

cribado con las recomendaciones actuales de control, nos aporta una interesante

consideracion, como observamos en la tabla 18.
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Tabla 18: Riesgos para CIN3 segun citologia y HPV, clasificados segtn el nivel de riesgo
utilitzado en las guias clinicas para determinar la actitud ante el resultado del cribado,
segun Katki et al.

Riesgo a S afios segun Riesgo a S afios segun co-test
citologia

Recomendacioén | Citologia % en Riesgo  Co-test %en  Riesgo
actual  segln 30-64a CIN3+ 30-64a CIN3+
citologia
Colposcopia LSIL 0.97 5.2 HPV+/ASCUS 1.1 6.8
inmediata HPV+/LSIL 0.81 6.1
Control a los ASCUS 2.8 2.6 HPV-/LSIL 0.19 2.0
6-12 meses
Control a los PAP- 95.6 0.26 HPV- 1.8 0.43
3 afios /ASCUS-

En los casos HPV-/LSIL, el riesgo de CIN3 a 5 afos es similar al del ASCUS sin saber el
resultado del HPV (2.0 vs 2.6). En el caso de un resultado ASCUS en una citologia de
cribado sin saber si existe la presencia de HPV, hoy en dia la recomendacion es hacer
controles. Entonces, por qué no plantear el mismo seguimiento en los casos HPV-/LSIL,
es decir, realizar controles pero sin la necesidad de hacer una colposcopia? Es lo que
denominamos "para un mismo riesgo, una misma actitud". El problema de este cambio de
protocolo es que realmente afectaria a una proporciéon muy pequefia de pacientes (0.19%
en este estudio), con lo que se plantean dudas de su utilidad y del coste que conllevaria

(determinar HPV en todas las LSIL) para tan poco beneficio.

1.7.1.2. Deteccion de genotipos especificos
Tras lo expuesto anteriormente se deduce que el genotipado del HPV causante de las
lesiones LSIL podria ser de gran utilidad en el triage de las mismas. De esta manera,
genotipando para HPV16 identificariamos aquellas lesiones con un mayor riesgo de
progresion a CIN2+ (como hemos visto en el punto 4.2), y ademds la prevalencia de
HPV16 sera mucho menor al 80% del hrHPV (visto en el punto 4.1), uno de los problemas

con el que nos encontrabamos con el triage con hrHPV.

40



Introduccién

El primer gran ensayo a explorar esta opcion fue el ATHENA (Addressing THE Need for
Advanced HPV Diagnostics) (45). Este es un estudio no disefiado para el triage de lesiones
cervicales, sino para la validacion del método COBAS 4800 comparandolo con el gold
standard que es el HC2. Para ello disefiaron un estudio prospectivo que reclutd a 47208
mujeres mayores de 20 afios. De ellas el 4.1% presentaron ASCUS en la primera citologia
de control, siendo este subgrupo el que se utilizé en la validacion de la técnica COBAS
4800. En un 5.1% de pacientes se encontré CIN2, y en un 2.9% CIN3. Si nos centramos en
las pacientes positivas para HPV16 y/o 18, estos valores ascendieron a un 44% para CIN2
y un 61% para CIN3. Obtuvieron una misma tasa de deteccion de CIN2+ y CIN3+ que con
HC2 por lo que el método se considerd validado. A diferencia del estudio ALTS, pudieron
ofrecer datos de riesgo para CIN2+ y CIN3+ para cada uno de los grupos detectados por
Cobas 4800.

Tabla 19: Riesgo absoluto para CIN2+ y CIN3+ en citologias ASCUS en pacientes de mas
de 20 anos, segun el estudio ATHENA

Cobas 4800 Riesgo Absoluto CIN2+ Riesgo Absoluto CIN3+
95% IC) 95% IC)
HR-HPV+ 14.0 (11.3-17.3) 8.4 (6.3-11.1)
HPV-16+/HPV-18+ 24.4 (18.7-31.3) 15.9 (11.2-22.0)
HPV-16+ 31.5 (24.2-40.0) 20.0 (14.0-27.7)
HPV-18+ 4.3 (1.2-14.5) 4.3 (1.2-14.5)
HPVnol6nol8 8.6 (6.0-12.1) 4.4 (2.7-7.2)
Negativo 0.75 (0.4-1.5) 0.28 (0.1-0.8)
Global 5.1(4.1-6.3) 2.9(2.2-3.9)

Como se puede observar en la tabla 19, las pacientes ASCUS HPV 16 tienen un riesgo casi
4 veces mayor de CIN2+ que las que son positivas para otros virus de alto riesgo, y en el
caso de CIN3+ la diferencia todavia es mayor, de casi 5 veces mas. Si bien como ya hemos
comentado, el estudio no se disefio para evaluar la utilidad del Cobas 4800 en el triage de

ASCUS, los autores en la discusion plantean dicha posibilidad.
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Si tomamos como referencia la asuncion de algunos grupos como el de Castle et al. (46),
en la que se afirma que cualquier situacioén en la que exista un riesgo superior al 10% de
CIN3+ requeriria una colposcopia inmediata, segin los resultados del estudio ATHENA el
genotipado del HPV nos permitiria identificar precisamente estos casos que serian
tributarios de seguimiento mas intensivo o incluso tratamiento inmediato en pacientes no

cumplidoras.

Si bien los resultados del estudio ATHENA muestran que el riesgo absoluto para pacientes
con ASCUS y HPVnol6no18 es de 4.4, con un limite superior del intervalo de confianza
de 7.2, los autores concluyen que se necesitan aun mas estudios para poder asumir con
seguridad que estas pacientes no necesitan de un estudio colposcopico inmediato y/o un
seguimiento. Orientan su discusion mas a recomendar aumentar los controles en el caso de
positividad para HPV16, que a relajarlos en los restantes casos. Proponen por ejemplo
repetir la colposcopia si la inicial es normal, o bien tratar directamente a la paciente si ésta

no es cumplidora con el seguimiento propuesto.

Gage et al. (47) en 2013 recuper6 los datos del estudio ALTS (38), y los analiz6 de nuevo
estratificandolos segun la positividad para HPV16, HPV16 y 18, y HPV 16, 18 y 45.
Encontr6 una prevalencia del 21.1% para HPV16+, 30% para HPV16/18 y 34% para
HPV16/18/45, como vemos mucho menor al 80% conocido de hrHPV. En cuanto al riesgo
a 2 afios de CIN3+ el maximo valor lo ofrecia la deteccion de HPV 16, que fue de 48.6% en
mujeres de 30 afios o mas, y de 37.9% en mujeres jévenes (diferencia no significativa).
Anadiendo la deteccion de HPV 18 y HPV4S5 el riesgo de CIN3+ disminuy6 en la pacientes
positivas, mientras que no vari6 en las negativas, por lo que no aportaba utilidad clinica la
adicion de dichos genotipos. En los casos hrHPV positivos excluyendo 16, 18 o 45, el
riesgo de CIN3+ fue de 7.8%, pero con un margen de confianza del 95% que superaba el
10%. Es precisamente este dato el que les llevo a recomendar no usar el genotipado para
el triage del LSIL dado que superaria el nivel de corte para realizar una colposcopia, segun
Castle ef al. (46). Segun este andlisis, la positividad para hrHPV excluyendo HPV 16, 18 y
45 supera ese dintel, con lo que ese aumento de riesgo observado para HPV16 no alteraria

la conducta.
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1.7.1.2. Deteccion de mRNA E6/E7
Con la misma finalidad de mejorar el triage de las lesiones ASCUS y LSIL, existen
estudios que valoran el papel de la deteccion de mRNA en la estimacion del riesgo de

desarrollo de lesiones de alto grado.

Existen trabajos publicados con el método PreTect HPV para el triage de ASCUS y LSIL.
En un estudio comparando PreTectHPV con Amplicor HPV (un test que detecta DNA de
hrHPV) observaron que un resultado negativo de Amplicor HPV aporta seguridad para
plantear el siguiente control a los 3 afios (48). No obstante, con PreTect, la especificidad
del cual se observo mayor, el valor predictivo negativo era demasiado bajo como para
devolver a la paciente el cribado habitual. En dicho estudio no analizan por separado las
citologias ASCUS de LSIL, por lo que no es posible saber si aporta alguna informacion

relevante en el campo del LSIL.

Arbyn et al. (33) ha publicado recientemente un meta-analisis de los estudios que han
comparado HC2 con APTIMA HPV (recordemos que detecta mRNA de 14 hrHPV, ver
tabla 16) en el triage de ASCUS y LSIL. Observan que la sensibilidad de APTIMA es
similar a la de HC2 para detectar CIN2+ y CIN3+, a la vez que la especificidad es un 19%
superior en global (mucho mas para ASCUS, 37%). Concluyen por tanto que APTIMA es
util para el triaje de ASCUS, y también LSIL. No obstante, dicha afirmacion se basa sélo
en la mejora de la especificidad hallada, sin tener en cuenta el riesgo de CIN3+ en las
pacientes LSIL con resultado positivo. Tampoco discuten la proporcion de pacientes LSIL

que son positivas para APTIMA, que en algunos estudios alcanza el 50% (49).

1.7.2. Métodos inmunohistoquimicos
La deteccion de la proteina pl6, junto o separada de la de Ki-67, se ha postulado también
como un método de triage de las citologias ASCUS o LSIL. Estas proteinas alteran su
presencia cuando el HPV infecta y transforma la célula, pudiendo ser un marcador de su
progresion. La deteccion conjunta de pl16 y Ki-67 (también conocido como tincion dual) se
realiza mediante la técnica CINtec PLUS (Roche mtm laboratories AG, Heidelberg,

Germany).
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Tsoumpou et al. (50) comparé CINtec PLUS (pero sélo para deteccion de pl6), la
deteccion de HPV16 o 18 y la de hrHPV en el triage de LSIL en 216 mujeres. Tal y como
podemos observar en la tabla 20 la p16 alcanzé una sensibilidad muy baja comparada con
la deteccién viral, por lo que este grupo concluy6 que pl6 no era 1til para el triage por su

baja sensibilidad.

Tabla 20: Parametros de las diferentes pruebas para deteccion de CIN2+, segin Tsoumpou

et al.

hrHPV HPV16/18 p16
Sensibilidad 75% 44% 42%
Especificidad 64% 90% 90%
Valor Predictivo Positivo 56% 73% 71%
(VPP)
Valor Predictivo Negativo 81% 71% 71%
(VPN)

En 2011 Schmidt et al. (51) valoré el papel CINTec Plus (tincion dual) como método de
triage en los casos de ASCUS y LSIL. Analizaron 776 pacientes y obtuvieron una
sensibilidad para CIN2+ del 92.2% para ASCUS y del 94.2% para LSIL, con una
especificidad del 80% para ASCUS y del 68% para el LSIL. La positividad de la técnica
para LSIL es del 48-60%, lo cual permitiria usarla para un triage. No obstante afiaden que
la interpretacion de la positividad de p16 es subjetiva y no bien estandarizada, lo que lleva
a resultados dispares en otros trabajos. No aportan datos tampoco del riesgo de progresion

de las lesiones para poder evaluar la diferencia en la necesidad de colposcopias o no.

1.7.3. Consideraciones finales
Hemos visto que el triage de las lesiones citologicas ASCUS y LSIL constituye un
importante campo de estudio debido a sus importantes implicaciones clinicas y
pronosticas. Las pacientes con LSIL son sometidas a un nimero de exploraciones muy
importante que en la mayoria de los casos se demuestran como innecesarias. La posibilidad

de detectar entre todas aquellas pacientes las que realmente tienen un riesgo real de
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desarrollar una lesion de alto grado, permitiria adecuar de manera mucho mas

individualizada las decisiones de manejo diagnoéstico y terapéutico en estos casos.
La reciente y constante aparicion de nuevas técnicas que mejoran, de una u otra forma, la

informacion aportada por la citologia o la simple deteccion de la presencia de hrHPV

puede suponer una gran ayuda en el cambio de enfoque de dichas situaciones.
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HIPOTESIS DE TRABAJO

El diagndstico de una lesion de LSIL en una paciente obliga actualmente a la realizacion
de una colposcopia con biopsia dirigida (si se observan imagenes patologicas) para
descartar la presencia de una lesion CIN2+ subyacente. Si se descarta la lesion de alto
grado, se somete a la paciente a controles semestrales en espera de una mas que probable

regresion espontanea de su lesion.

La evidencia obtenida en los ultimos afios de que muchas de estas lesiones tienen un bajo
riesgo de progresion ha hecho plantearse la busqueda de métodos de cribado para las LSIL,

con objeto de identificar las lesiones con alto riesgo de progresion.

La aparicion de técnicas automatizadas y facilmente reproducibles para la determinacion y
genotipado de determinados HPV de alto riesgo, tales como el COBAS 4800, permite
plantear un posible papel de las mismas en el triage de las lesiones LSIL, descartada en un

principio por la alta prevalencia de los mismos en este tipo de lesiones.

Con el motivo de estudiar si uno de estos nuevos métodos, en concreto el Cobas 4800,
podria ser de utilidad en el triage de las LSIL iniciamos este trabajo, formulando la

siguiente hipotesis de trabajo:
La deteccion del Virus del Papiloma Humano 16 (HPV16) mediante el método Cobas en la

lesiones escamosas de bajo grado (LSIL) permite identificar los casos con mayor riesgo de

progresion a lesion CIN2+.
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Objetivo principal:

Calcular el riesgo de progresion a CIN2+ (absoluto y relativo) de las lesiones LSIL de

cérvix uterino producidas por el HPV16.
Objetivos secundarios:

1. Conocer las caracteristicas de las pacientes con LSIL de nuestra area de influencia, en el

periodo de tiempo estudiado.

2. Estudiar la distribucion de genotipos de HPV en las lesiones LSIL, agrupando los
mismos segun el resultado de la técnica COBAS en HPV16, HPV18, HPV alto riesgo
excluyendo 16 y 18 (HPVnol6nol8), ausencia de deteccion de HPV mediante COBAS
(HPVneg).

3. Estudiar la sensibilidad, especificidad y valores predictivos para HPV obtenidos

mediante la técnica COBAS, y relacionarlos con los obtenidos por HC2.

4. Describir la historia natural de la LSIL en nuestras pacientes: tasas de regresion

persistencia o progresion de la enfermedad.

5. Relacionar el resultado final de la LSIL con la edad de la paciente y otros factores

epidemiologicos.

6. Relacionar el resultado final de la LSIL (progresion a CIN2+, persistencia o regresion)

con el tipo viral de HPV que produce la lesion.

7. Calcular el riesgo absoluto y relativo segin el genotipo de HPV para progresion de la

lesion a CIN2+, y segun la edad de la paciente.

8. Calcular el riesgo absoluto y relativo segin el genotipo de HPV para regresion de la

lesion, y segun la edad de la paciente.
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9. Relacionar el resultado anatomo-patoldgico de las piezas de conizacion de las pacientes
tratadas por el diagnostico de CIN2+ en biopsias dirigidas por colposcopia, con los
genotipos virales.

10. Calcular el tiempo medio en el que la lesion LSIL regresa o progresa.

11. Analizar la progresion a CIN2+ de la lesion LSIL en el tiempo seglin la edad de la

paciente.
12. Analizar la resolucién de la lesion LSIL en el tiempo segun la edad de la paciente.

13. Analizar la progresion a CIN2+ de la lesion LSIL en el tiempo segun el tipo viral de

HPV que produce la lesion.

14. Analizar la resolucion de la lesion LSIL en el tiempo segun el tipo viral de HPV que

produce la lesion.
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Pacientes y Métodos

4.1. Pacientes

Las pacientes incluidas en el estudio son todas aquellas que fueron diagnosticadas de una
lesion cervical de bajo grado (LSIL) en el area de influencia del Instituto Municipal de
Asistencia Sanitaria de Barcelona (IMAS), entre el 1 de enero de 2011 y el 30 de setiembre

de 2011, en su citologia de cribado.

Se incluyeron aquellas pacientes que:
1. No tenian patologia cervical previa en los Gltimos tres afios
2. No disponian de controles citoldgicos anteriores. Es decir, en su primera citologia es en

donde se detecto la lesion LSIL.

Por lo tanto, las pacientes con citologia o biopsia cervical patoldgica en los tres ultimos
afios fueron excluidas. Entendemos por citologia patologica una citologia anormal con

deteccion de HPV, ASCUS HPV+, LSIL o HSIL.

Ademas, sélo se incluyeron aquellas pacientes de las que disponiamos un seguimiento
correcto. Entendemos por seguimiento correcto un periodo de tiempo minimo de 2 afos o

bien hasta su curacién o progresion.

Incluimos en nuestro estudio las pacientes seropositivas para el Virus de la

Inmunodeficiencia Humana (HIV+) recogiendo dicho dato.

Sintetizando, los criterios de inclusion fueron:

1. Pacientes con citologia de cribado de LSIL en nuestra area de influencia

2. Citologias anteriores normales en los 3 afos previos, o ausencia de controles anteriores
3. Seguimiento correcto hasta su curacion, progresion, o de dos afios en los casos de

persistencia

Las pacientes fueron controladas en su mayor parte en los servicios de Atenciéon Primaria
de Ginecologia y Obstetricia. La citologia fue recogida por un médico ginecélogo o una
comadrona, en un vial de ThinPrep con 30 ml de PreservCyt (Hologic, Marlborough, MA,
U.S.A.). La muestra fue remitida al Servicio de Anatomia Patoldgica del Hospital del Mar,

donde se analizo.
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Segun nuestro protocolo, las pacientes fueron recitadas para realizar una colposcopia en el
momento del diagnostico del LSIL, practicandose una biopsia en el caso de observar

alguna lesion.

Las pacientes fueron controladas cada 6 meses mediante citologia. El diagnéstico de HSIL
durante el seguimiento motivo la realizacion de una nueva colposcopia, y el de CIN2+ por
biopsia su derivacion a la Unidad de Patologia Cervical del Servicio de Ginecologia y
Obstetricia del Hospital del Mar, donde se llevd a cabo un tratamiento exerético mediante
conizacion. Al finalizar los dos afios de seguimiento, si la paciente continuaba presentando

una LSIL se derivo para su tratamiento por persistencia de la misma.

Si durante el seguimiento el resultado de una citologia fue normal, se recitdé a los seis

meses para practicar un nuevo control antes de remitirla a los controles habituales.

La informacién se recogié a través de la historia clinica informatizada del IMAS, que
incluye el Hospital del Mar y los centros de atencion primaria ginecoldgica adscritos al

mismo previa autorizacion del comité ético.

4.2. Definiciones

La evolucion del LSIL se clasificara en curacion, persistencia o progresion.

Definimos como:

- curacion los casos con la presencia de dos citologias normales en un afio separadas por
seis meses.

- persistencia cuando la lesion LSIL se mantiene durante los dos afios del seguimiento, o
bien la citologia de control es ASCUS HPV+. Si, fuera de protocolo, en alguna de las
citologias normales de seguimiento se determind el HPV de alto riesgo, y fue positivo,
consideramos persistencia de la lesion. De todos modos, repetimos los analisis
considerando las pacientes con citologia normal y HPV positivas curadas, y los resultados
no variaron (datos no mostrados).

- progresion la definimos como el diagnostico de CIN2, CIN3, carcinoma in situ de cérvix

o carcinoma invasor (agrupados como CIN2+) mediante biopsia dirigida por colposcopia.
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4.3. Deteccion del Virus del Papiloma Humano

Dado que en nuestra area se realiza la citologia liquida, la muestra se recogio en un vial de
ThinPrep con 30 ml de PreservCyt (Hologic, Marlborough, MA, U.S.A.). En el mismo vial
se estudio la citologia, y en los casos con resultado de LSIL se llevé a cabo la

determinacion de HPV, sin necesidad de recitar a la paciente.

El método de deteccion del HPV fue el test "Cobas 4800 HPV test" (Roche Molecular
Diagnostics, Pleasanton, CA, USA). Es un estudio cualitativo in vitro para la deteccion de
14 genotipos de HPV de alto riesgo. Los resultados identifican por separado a los virus
HPV16 y HPV18, agrupando el resto de 12 genotipos de alto riesgo en un mismo grupo
(31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 y 68).

En algunos casos de LSIL no se realizo el método COBAS sino el Hybrid Capture 2
(Qiagen GmbH, Hilden, Germany) por diversos motivos. En estos casos comprobamos la
existencia del vial de ThinPrep congelado en nuestro biobanco, y de ser asi, realizamos el

método COBAS4800 previa descongelacion del mismo.

La informacion obtenida con el método COBAS no se utilizé en la toma de decisiones
clinicas, aunque si que fue dada a conocer al ginecdlogo encargado del seguimiento de la

LSIL.

4.4. Analisis estadistico

En primer lugar se realizé un andlisis descriptivo de las caracteristicas clinico-patologicas
de las pacientes calculando las medias y las desviaciones estandar para las variables

cuantitativas, y frecuencias y porcentajes para las cualitativas.
Se realizo el test de Ji al cuadrado de Pearson o el test exacto de Fisher, segin fuera

apropiado, para el analisis de la relacion entre variables categdricas, calculando ademas el

riesgo relativo y sus intervalos confianzas en las tablas de contingencia que lo requerian.
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Los resultados del genotipado segun el método Cobas se agruparon para su andlisis en las
siguientes categorias:

- HPV16: pacientes con deteccion de HPV 16, independientemente de la presencia de otros
virus de alto riesgo

- HPV18: pacientes con deteccion de HPV 18, independientemente de la presencia de otros
virus de alto riesgo

- HPVnol6no18: pacientes con deteccion de virus de alto riesgo, excluyendo las pacientes
que ademas pudiesen estar infectadas por HPV16 y/o HPV18

- hrHPV: pacientes con infeccion por un virus de alto riesgo (engloba las tres categorias
anteriores)

- HPVneg: pacientes en la que el método Cobas no detecté ningun virus de alto riesgo

Estudiamos la distribucion de los distintos genotipos por grupos de edades de 10 afos, y

haciendo dos agrupaciones en dos puntos de corte distintos, a los 30 y 40 afios.

Para la comparacion de los métodos de deteccion de HPV HC2 y Cobas 4800 utilizamos el
indice kappa, y calculamos sus sensibilidades, especificidades y valores predictivos
positivos y negativos. Se calcularon los riesgos absolutos y relativos con sus respectivos
intervalos de confianza del 95% para cada uno de los posibles resultados del test Cobas
4800. Se estudid el tiempo hasta la progresion mediante andlisis de supervivencia de
Kaplan-Meyer, aplicando el test de Log-Rank para comparar las supervivencias segun la

presencia de los distintos genotipos.

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

Todos los andlisis se realizaron con el programa estadistico SPSS Version 21.0 (SPSS Inc.,

Chicago, IL) para MacOSX.
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5.1. Poblacion de estudio

La muestra objeto de estudio estuvo formada por 188 pacientes con citologia de cribado
de LSIL, diagnosticadas entre el 1 de enero de 2011 y el 30 de septiembre de 2011. De
ellas se excluyeron 37 por haber presentado alguna citologia patologica (ASCUS HPV+ o
mas) previa, sin tener dos citologias normales posteriores, y 8 se excluyeron por falta de
seguimiento. Por lo tanto la muestra de estudio finalmente fueron 143 mujeres. En la tabla

21 observamos los principales datos de la muestra a estudio.

La edad media de las pacientes fue de 33.8 = 11.1 afios, con una mediana de 31 afios, la
distribucion de las edades de la cuales se pueden observar en la ilustracion 5. De las 143 un

10.5% eran post-menopausicas.

Cinco de las pacientes presentaban algin tipo de inmunodepresién, o se encontraban
inmunocomprometidas. De éstas, una paciente estaba recibiendo tratamiento
quimioterapico (esquema CHOP) por un linfoma. El resto eran pacientes seropositivas para
el virus de la inmunodeficiencia humana (HIV). De ellas, solamente una presentaba una
carga viral indetectable. El resultado final de estas cuatro pacientes fue variado, dos
pacientes se curaron de la LSIL, una persistio y la tltima evolucion6 a CIN3, por lo que no

se han analizado de manera independiente.

El tiempo medio de seguimiento fue superior a 2 afios (29.4 £ 17.3 meses), siendo el
minimo de 1 afio, correspondiendo a aquellas pacientes con una primera citologia de LSIL,

y las dos siguientes ya normales, por lo fueron dadas de alta.

Tal como podemos observar en la ilustracion 5, la mayor proporcion de pacientes se
encontraban entre los 21 y 40 afios. En nuestro analisis llevamos a cabo dos agrupaciones
para estudiar el efecto de la edad, siendo el primero formado por las pacientes de menos de
30 afios (enfrente de las de 30 afios o mas), y el segundo con el nivel de corte en los 40

anos.

57



Tabla 21: Poblacion a estudio

n % Casos perdidos
Edad
Media + SD (min-méx) 33.8+11.1 (18-73)
<20 7 4.9
21-29 | 55 38.5
30-39 | 43 30.1
40-49 | 26 18.2
50-59 | 7 4.9
60-69 | 4 2.8
>70 [ 1 0.7
Estado menopausico 5
Premenopausia | 123 89.1
Postmenopausia | 15 10.9
Tabaco 42
Fumadoras | 43 42.6
No fumadoras | 58 57.4
Método anticonceptivo
Preservativo | 36 36.4
Anticonceptivos hormonales orales | 27 26.5
Desconocido | 80 55.9
Paridad 74
Nuliparas | 47 68.1
Primiparas | 7 10.1
Secundiparas | 10 14.5
Terciparas | 3 4.3
Cuartiparas o mas | 2 2.9
Inmunodepresion 5 3.6 3
HIV| 4 2.9
Tiempo de seguimiento
Media = SD (meses) 2944173

Resultados
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Grifico II: Distribucion de edades

5.2. Patologia cervical previa de la muestra

Tal como comentamos en el apartado de métodos, para su inclusiéon en nuestro estudio
requeriamos no haber tenido patologia cervical en los ultimos 3 afios, y de haberla tenido,
tener dos citologias normales desde la resolucion de dicha patologia. En total encontramos
9 pacientes con patologia cervical previa que cumplian dichos requisitos. De ellas dos
habian sido tratadas mediante conizacion (una por un CINI persistente en 1998, otra por
un carcinoma in situ en 2006), mientras que el resto se sometieron a un seguimiento

aclarandose la lesion durante el mismo.

En la tabla 22 recogemos los datos referentes a la patologia previa de nuestra muestra.
Hemos nombrado como "Ausencia de controles anteriores" a aquel grupo de pacientes de
las que no disponiamos ningun dato sobre citologias anteriores, por lo que es imposible

saber si habian padecido una patologia previa o no.
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En la ilustracion 6 detallamos la distribucion por edades de las pacientes que no disponian
de ninguna citologia previa. Observamos que este hallazgo se debe mas a un cribado

inadecuado a que la poblacion estudiada sea muy joven.

Tabla 22: Patologia cervical previa

n %
Antecedentes de patologia cervical previa
Si 9 6.3
No 110 76.9
Ausencia de controles anteriores 24 16.8
Tipo de patologia previa
ASCUS HPV+ 2 1.2
CIN1/LSIL 6 3.5
Carcinoma in situ 1 0.6
Tratamiento recibido
Conizacion 2 1.4
Seguimiento 7 4.9
Numero de citologias previas inmediatamente
anteriores normales
Media + SD 1.9+19
Ninguna 24 16.8
1 50 35
2 33 23.1
3 15 10.5
Mas de 3 21 14.6
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Grafico I1I: Edades entre las pacientes sin citologia previa

5.3. Datos del episodio de diagnostico

Como hemos comentado, el diagnostico inicial de la LSIL se realizé entre el 1 de enero y
el 30 de septiembre de 2011. En un subgrupo de estas pacientes, ademas de la técnica
COBAS ser realizé también un estudio con HC2, lo que nos ha permitido comparar las dos

técnicas como objetivo secundario de este trabajo.

El numero de biopsias realizadas fue s6lo de 18 (12.6% del total de pacientes). No
pudimos obtener el nimero de colposcopias realizadas dada la naturaleza retrospectiva de
la recogida de datos. No siempre se reporta en la historia clinica informatizada la

realizacioén de una colposcopia.
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De las biopsias realizadas, cabe destacar que 2 de ellas fueron diagnosticas de CIN2 y una
de ellas de CIN3. El periodo de tiempo entre la realizacion de la citologia y la biopsia fue
de entre 2 y 4 meses. Esto nos hace pensar que la lesion ya estaba presente en el momento
de la citologia. De hecho, el protocolo de realizar una colposcopia en los casos LSIL es

precisamente para diagnosticar estos casos. Estos tres casos fueron positivos para HPV16.

Tabla 23: Resumen del episodio inicial

N %
Fecha 1lera citologia 1/1/2011-30/9/2011
Biopsias realizadas 18 12.6
Normal'| 6 35.3
Coilocitosis 1 5.9
CIN1 7 41.2
CIN2 2 11.8
CIN3 1 5.9
Captura de hibridos
Realizada 70 41.5

5.4. Descripcion de los resultados del método Cobas 4800

5.4.1. Resultados globales
Obtuvimos a partir del método Cobas 4800 las siguientes categorias de resultados:
positividad para HPV16, positividad para HPV18, positividad para otros virus de alto
riesgo (etiquetados por nosotros como HPVnol6nol8), combinacion de los anteriores
resultados, y finalmente negatividad para deteccion de cualquier virus de alto riesgo
(designaremos dicho resultado como HPVneg). En este apartado asi mismo describimos
los datos para positividad de cualquier virus de alto riesgo, agrupados como hrHPV (de

high-risk HPV).

* 9% del total de biopsias realizadas
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Es importante remarcar que en los siguientes resultados la categoria HPV16 agrupa los
casos en que se detectd HPV16, independientemente de si ademds habia otros virus de alto
riesgo o no. El mismo comentario se aplica al resultado HPV18. No obstante, en los casos
HPVnol6no18 reportaremos so6lo los casos que no presentan coinfeccion ni por el HPV16
ni por el HPV18. De esta manera podremos estudiar el efecto de la infeccion por los virus

de alto riesgo que no son 16 ni 18 de forma aislada.

En la tabla 24, y con fines descriptivos, ademas de describir el nimero de pacientes con
infeccion exclusiva por un virus de alto riesgo diferente del 16 o 18 (HPVnol6nol8) (69
pacientes), detallamos también aquellas pacientes con positividad para HPVnol6no18 pero

que ademas podian presentar coinfeccion para HPV16 o HPV18 (91 pacientes en total).

Observamos la distribucion general de los distintos genotipos sobre la poblacion estudiada
en la citada tabla. El resultado mas frecuente es el de HPVnol6no18 con un 48.3% de los
casos si excluimos las coinfecciones de HPV16 o HPV18 con otros virus de alto riesgo,
seguido por el resultado negativo para Cobas. Asi mismo, hasta en un 28% de los casos no

se detectd ningun virus de alto riesgo.

Tabla 24: Genotipos de HPV en las LSIL

Genotipo n %
HPV16 28 19.6
HPV18 7 4.9
HPVnol6nol8 (excluyendo 69 48.3
coinfecciones)

HPVnol6n018 sin excluir coinfecciones 91 63.6
HPVneg 40 28.0
Coinfecciones

HPV16+HPV18 0 0
HPV16+HPVnol6no18 18 12.6
HPV18+HPVnol6nol8 3 2.1
HPV16+HPV18+HPVnol6nol8 1 0.7
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Grafico IV: Distribucion de genotipos

5.4.2. Analisis por grupos de edad
Estudiamos la distribucion de los distintos genotipos por grupos de edades de 10 afios, y
haciendo dos agrupaciones en dos puntos de corte distintos, a los 30 y 40 afios. En estos
analisis no observamos que las diferencias en la distribucion de los distintos genotipos por
edades fuera estadisticamente significativo (tablas 25, 26 y 27), excepto para el HPV18. En
este caso obtuvimos una edad media para su presencia superior a la del resto de grupos,

con una edad media es de 42.43 anos, casi 10 afios mas tarde que en el resto de grupos
(tabla 25).

El resultado negativo para Cobas es mas frecuente encontrarlo en las pacientes mayores,
mientras que el HPV16 parece que a partir de los 40 anos disminuye. No obstante los

resultados no son significativos.
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Tabla 25: Distribucion de los genotipos segun la edad
Edad Resultado Cobas 4800

Media+ SD | 32.0+8.8 4243+13.8 3225+11.0 3295+£11.0 3595+£11.8 33.8+11.1
<20

21-29 12 2 29 42 (40.8%) 13 (32.5%)  55(38.5%)
(42.9%) (28.6%) (42.0%)

30-39

40-49 3 3 11 17 (16.5%)  9(22.5%) 26 (18,2%)
(10.7%) (42.9%) (15.9%)

50-59

60-69 1 0 1 2 2 4(2.8%)
(3.6%) (0%) (1.4%) (1.9%) (5.0%)

>70

Total 28 (100%)  7(100%) 69 (100%) 103 (100%) 39 (100%) 7 (4.9%)

t-Student para comparacion de las medias no significativa, excepto para HPV18 (p=0.036)

65



Resultados

oER7 B
8E7 B
287 B
@7 B
o7 o u
27 o " A EPEZEEEE2E
pE7 o O EEE2E
oR7 o L
o7 o
aylay
@7 BH T T T T T T

oFRR CFREESE RRE@ESE [HRMESE EMESE REESE 4

Grifico V: Distribucion de genotipos segln la edad

Tabla 26: Distribucion de genotipos HPV entre pacientes menores de 30 afios y de 30 afios
0 mas

Edad Resultados Cobas 4800
HPV16 HPV18 HPV hrHPV ~ HPVneg Total
n (%) n (%) nolé6nol8 n (%) n (%)
n (%)
<30 13 2 33 47 15 62
(46.4%)  (28.6%) (47.8%) (45.6%)  (37.5%) (43.3%)
>=30 15 5 36 56 25 81
(53.6%)  (71.4%) (52.2%) (54.4%) (62.5%) (56.7%)
Total 28 7(100%) 69 (100%) 103 39 143
(100%) (100%) (100%)  (100%)

Ji al cuadrado de Pearson o test exacto de Fisher no significativos
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Tabla 27: Distribucion de genotipos HPV entre pacientes menores de 40 afios y de 40 afios

0 mas

Ji al cuadrado de Pearson o test exacto de Fisher no significativos, excepto para HPV18

Edad Resultados Cobas 4800
HPV16 HPV18 HPV hrHPV ~ HPVneg Total
n (%) n (%) nol6nol8 n (%) n (%)
n (%)
<40 24 2 53 78 27 105
(85.7%) (28.6%) (76.8%) (75.7%)  (67.5%) (73.4%)
>=4() 4 5 16 25 13 38
(14.3%) (71.4%) (23.2%) (243%) (32.5%) (26.6%)
Total 28 7 (100%) 69 (100%) 103 39 143
(100%) (100%)  (100%)  (100%)
(p=0.015)

La significancia para HPV18 se pierde cuando el punto de corte para los grupos de edad

son los 30 afos. Es a partir de lo 40 afios cuando observamos la diferencia significativa

para HPV 18 obtenida en el andlisis global.

5.5. Comparativa resultados HC2 versus Cobas

Como comentamos anteriormente, en 70 pacientes se estudio la presencia de HPV de alto

riesgo por dos métodos distintos, el HC2 y el Cobas 4800.

Calculamos la sensibilidad, especificidad y valores predictivos para los dos métodos para

detectar CIN2+. Como observamos son muy similares entre las dos técnicas, pero mientras

que Cobas es algo menos especifica, su sensibilidad y valor predictivo positivo alcanzan el

100% en nuestra serie.
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Tabla 28: Sensibilidad y Especificidad para HC2 y Cobas

COBAS 4800 HC2
Sensibilidad 100% 88.9%
Especificidad 27.4% 29.5%
Valor Predictivo Positivo 16.7% 15.7%
Valor Predictivo Negativo 100% 94.7%

5.6. Evolucion y resultado final de la lesion LSIL

Es necesario hacer una consideracion previa al estudio al que se inicia con este apartado,
ya apuntado en el capitulo de Métodos. En el seguimiento de las pacientes hubieron 2
casos en los que la ultima citologia fue normal, pero la determinacion de virus de alto
riesgo positiva. Estas pacientes las incluimos dentro del grupo de pacientes con lesiones

persistentes.

5.6.1. Resultados globales
Del total de 143 LSIL, 106 casos (74.1%), regresaron durante el tiempo de seguimiento. La
progresion a CIN2+ la observamos en 14 pacientes (9.8%), y la progresion a CIN3+ en 3
casos (2.1%). La tasa de persistencia de las LSIL a los dos afios fue de 16.3%.
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Grafico VI: Evolucion de las LSIL

5.6.2. Analisis por grupos de edad
Al igual que andlisis anteriores, analizamos el resultado por grupos de edades, y con los
puntos de corte de 30 y a 40 anos. En el estudio por grupos de edades cada 10 afios (tabla
30) el resultado estuvo en el limite para ser significativo. Al dividir la cohorte con el punto

de corte en los 30 afios (tabla 31) o en los 40 afios (tabla 32) los datos no fueron

significativos.
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Tabla 29: Resultado del seguimiento de la LSIL segtin la edad

Resultados

Edad Curacion CINI1/LSIL CIN2+ Total

n (%) n (%) n (%) n (%)
Media+SD 33.8+11.2 34.6x£12.2 33.949.5 33.8+11.1
<20 4 (3.8%) 3 (13.0%) 0 (0%) 7 (4.9%)
21-29 42 (39.6%)  8(34.8%) 5(35.7%)  55(38.5%)
30-39 29 (27.3%)  7(30.4%) 7 (50%) 43 (30,1%)
40-49 23 (21.7%) 3 (13.0%) 0 (0%) 26 (18,2%)
50-59 4 (3.8%) 1 (4.4%) 2 (14.3%) 7 (4.9%)
60-69 4 (3.8%) 0 (0%) 0 (0%) 4 (2.8%)
>70 0 (0%) 1 (4.4%) 0 (0%) 1 (0.6%)
Total 106 (100%) 23 (100%) 14 (100%) 143 (100%)

t-Student para comparacion de las medias no significativa

Tabla 30: Resultado del seguimiento de las LSIL segun la edad, con el punto de corte en

los 30 afios
Edad Curacion CINI1/LSIL CIN2+ Total

n (%) n (%) n (%) n (%)
<30 46 (43.4%) 11(47.8%) 5(35.7%) 62 (43.3%)
30 o mas 60 (56.6%) 12(52.2%) 9 (64.3%) 81 (56.7%)
Total 106 (100%) 23 (100%) 14 (100%) 143 (100%)

Ji al cuadrado de Pearson o test exacto de Fisher no significativos

Tabla 31: Resultado del seguimiento de las LSIL segun la edad, con el punto de corte en

los 40 afios
Curacion CINI1/LSIL CIN2+ Total
n (%) n (%) n (%) n (%)
<40 75(70.8%) 18 (78.3%) 12 (85.7%) 105 (73.4%)
40 o mas 31 (29.2%) 5 (21.7%) 2(14.3%)  38(26.6%)
Total 106 (100%) 23 (100%) 14 (100%) 143 (100%)

Ji al cuadrado de Pearson o test exacto de Fisher no significativos
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Analizamos también el resultado final de la LSIL segun la edad practicando dos analisis
adicionales. Por un lado Curacién versus no curacion (independientemente si persistia o
progresaba la misma) (tablas 33, 34 y 35), y por otra parte CIN2+ versus no progresion de
la lesion (englobando las lesiones que bien habian remitido o persistian como LSIL) (tablas
36, 37 y 38). En ambos supuestos los resultados no fueron estadisticamente significativos

para ninguna agrupacion de edades.

Tabla 32: Resultado del seguimiento de la LSIL segtn la edad, agrupando por curacién vs
no curacion

Edad Curacion  No curacion Total

n (%) n (%) n (%)
Media+SD 33.8+11.2 33.6£11.2 33.8+11.1
<20 4 (3.8%) 3 (8.1%) 7 (4.9%)
21-29 42 (39.6%) 13 (35.1%) 55 (38.5%)
30-39 29 (27.4%) 14 (37.8%) 43 (30,1%)
40-49 23 (21.7%) 3 (8.1%) 26 (18,2%)
50-59 4 (3.8%) 3 (8.1%) 7 (4.9%)
60-69 4 (3.8%) 0 (0%) 4 (2.8%)
>70 0 (0%) 1 (2.7%) 1 (0.6%)
Total 106 (100%) 37 (100%) 143 (100%)

t-Student para comparacion de las medias no significativa

Tabla 33: Resultado del seguimiento de la LSIL segun la edad, agrupando por curacion vs
no curacion, con el punto de corte en los 30 afios

Edad Curacion  No curacion Total

n (%) n (%) n (%)
<30 46 (43.4%) 16(43.2%) 62 (43.3%)
30 o mas 60 (56.6%) 21 (56.8%) 81 (56.7%)
Total 106 (100%) 37 (100%) 143 (100%)

Ji al cuadrado de Pearson o test exacto de Fisher no significativos
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Tabla 34: Resultado del seguimiento de la LSIL segtn la edad, agrupando por curacién vs
no curacion, con el punto de corte en los 40 afios

Curacion  No curacion Total

n (%) n (%) n (%)
<40 75 (70.8%) 30 (81.1%) 105 (73.4%)
40 o mas 31 (292%)  7(18.9%) 38 (26.6%)
Total 106 (100%) 37 (100%) 143 (100%)

Ji al cuadrado de Pearson o test exacto de Fisher no significativos

Tabla 35: Resultado del seguimiento de la LSIL segun la edad, agrupando por progresion
a CIN2+ vs no progresion

Edad CIN2+ No Total

n (%) progresion n (%)

n (%)

Media+SD 33.949.5 33.7¢11.3  33.8+11.1
<20 0 (0%) 7 (5.4%) 7 (4.9%)
21-29 5(35.7%) 50 (38.8%) 55 (38.5%)
30-39 7 (50%) 36 (27.9%) 43 (30,1%)
40-49 0 (0%) 26 (20.2%) 26 (18,2%)
50-59 2 (14.3%) 5(3.9%) 7 (4.9%)
60-69 0 (0%) 4 (3.1%) 4 (2.8%)
>70 0 (0%) 1 (0.8%) 1 (0.6%)
Total 14 (100%) 129 (100%) 143 (100%)

t-Student para comparacion de las medias no significativa
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Tabla 36: Resultado del seguimiento de la LSIL segun la edad, agrupando por progresion
a CIN2+ vs no progresion, con el punto de corte en los 30 afios

Edad CIN2+ No Total
n (%) progresion n (%)
n (%)
<30 5(35.7%) 57 (44.2%) 62 (43.3%)
30 o mas 9(64.3%)  72(55.8%) 81 (56.7%)
Total 14 (100%) 129 (100%) 143 (100%)

Ji al cuadrado de Pearson o test exacto de Fisher no significativos

Tabla 37: Resultado del seguimiento de la LSIL segun la edad, agrupando por progresion
a CIN2+ vs no progresion, con el punto de corte en los 40 afios

CIN2+ No Total
n (%) progresion n (%)
n (%)
<40 12 (85.7%) 93 (72.1%) 105 (73.4%)
40 o mas 2(143%) 36(27.9%) 38 (26.6%)
Total 106 (100%) 23 (100%) 143 (100%)

Ji al cuadrado de Pearson o test exacto de Fisher no significativos

5.6.3. Analisis segun el método anticonceptivo y tabaco

De los datos recogidos en la historia clinica, analizamos la relacion del uso del
preservativo, de los anovulatorios orales (ACO) o de ser fumadora con el resultado de la
LSIL. Como en el apartado anterior, ademdas agrupamos también los resultados en las

categorias curacion/no curacion y progresion a CIN2+/no progresion.
Como se puede observar en las siguientes tablas (tablas 39 al 47), el tnico analisis

significativo fue el del uso de anovulatorios orales con el riesgo de progresion a CIN2+ de

la LSIL.
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Tabla 38: Resultado de la LSIL en relacién al uso del preservativo

Curacion  CIN1/LSIL CIN2+ Total
Uso de 27(75%) 6 (16.7%) 3 (8.3%) 63 (100%)
preservativo
n (%)
No uso de 47 8 (12.7%) 8 (12.7%) 36 (100%)
preservativo (74.6%)
n (%)
Total n (%) 14 11 (11.1%) 74 (74.7%) 99 (100%)
(14.1%)

Ji al cuadrado de Pearson o test exacto de Fisher no significativos

Tabla 39: Resultado de la LSIL en relacion al uso de anovulatorios orales

Curacion  CIN1/LSIL CIN2+ Total
Uso de ACO 16 5 (18.5%) 6 (22.2%) 27 (100%)
n (%) (59.3%)
Nouso de ACO | 57 (76%) 12 (16%) 6 (8%) 75 (100%)
n (%)
Total n (%) 73 17 (16.7%) 12 (11.8%) 102 (100%)
(71.6%)

Ji al cuadrado de Pearson o test exacto de Fisher no significativos

Tabla 40: Resultado de la LSIL segun el habito tabaquico

Curacion  CINI1/LSIL CIN2+ Total
Fumadora 31 6 (14%) 6 (14%) 43 (100%)
n (%) (72.1%)
No fumadora 41 10 (17.2%) 7 (12.1%) 58 (100%)
n (%) (70.7%)
Total n (%) 72 16 (15.8%) 13 (12.9%) 101 (100%)
(71.3%)

Ji al cuadrado de Pearson o test exacto de Fisher no significativos

Resultados
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Tabla 41: Resultado de la LSIL segun el uso de preservativo, agrupando por curacion vs
no curacion

Curacion No Total
curacion
Uso de [ 27 (75%) 9 (25%) 36 (100%)
preservativo
n (%)
No uso de 47 16 (25.4%) 63 (100%)
preservativo (74.6%)
n (%)
Total n (%) 74 25 (25.3%) 99 (100%)
(74.7%)

Ji al cuadrado de Pearson o test exacto de Fisher no significativos

Tabla 42: Resultado de la LSIL segun el uso de anovulatorios orales, agrupando por
curacion vs no curacion

Curacion  No curacion Total
Uso de ACO 16 11 (40.7%) 27 (100%)
n (%) (59.3%)
Nouso de ACO | 57 (76%) 18 (24%) 75 (100%)
n (%)
Total n (%) 73 29 (28.4%) 102 (100%)
(71.6%)

Ji al cuadrado de Pearson o test exacto de Fisher no significativos
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Tabla 43: Resultado de la LSIL segun el habito tabaquico, agrupando por curacion vs no

curacion
Curacion  No curacion Total
Fumadora 31 12 (27.9%) 43 (100%)
n (%) (72.1%)
No fumadora 41 17 (29.3%) 58 (100%)
n (%) (70.7%)
Total n (%) 72 25(25.3%) 101 (100%)
(71.3%)

Ji al cuadrado de Pearson o test exacto de Fisher no significativos

Tabla 44: Resultado de la LSIL segun el uso del preservativo, agrupando por progresion a

CIN2+ vs no progresion

CIN2+ No Total
progresion

Uso de | 3(83%) 33(91.7%) 36 (100%)
preservativo

n (%)

No wuso de| 8(12.7%) 55(87.3%) 63 (100%)
preservativo

n (%)

Total n (%) 11 88 (88.9%) 99 (100%)

(11.1%)

Ji al cuadrado de Pearson o test exacto de Fisher no significativos
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Tabla 45: Resultado de la LSIL segun el uso de anovulatorios, agrupando segun
progresion a CIN2+ vs no progresion

CIN2+ No Total
progresion
Uso de ACO 6 21 (77.8%) 27 (100%)
n (%) (22.2%)
No uso de ACO | 6 (8%) 69 (92%) 75 (100%)
n (%)
Total n (%) 12 90 (88.2%) 102 (100%)
(11.8%)

Ji al cuadrado de Pearson o test exacto de Fisher significativos, p=0.049

Tabla 46: Resultado de la LSIL segun el habito tabaquico, agrupando por progresion a
CIN2+ vs no progresion

CIN2+ No Total
progresion
Fumadora 6 (14%) 37 (86%) 43 (100%)
n (%)
No fumadora | 7 (12.1%) 51 (87.9%) 58 (100%)
n (%)
Total n (%) 13 (12.9%) 88 (87.1%) 101 (100%)

Ji al cuadrado de Pearson o test exacto de Fisher no significativos

5.7. Distribucion de los genotipos del HPV segun el resultado final de la
LSIL

Estudiamos la distribucion de los distintos genotipos (HPV16, HPV18, HPVnol6nol8) y
la ausencia de deteccion (HPVneg) en relacion al resultado final de la LSIL (tabla 48).

Recordamos que en el grupo HPVnol6nol8 excluimos aquellos que presentan una

coinfeccion con el HPV16 y/o HPV18.
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Tras el andlisis de los casos encontramos que Unicamente para el HPV16 y HPVneg las
diferencias en la distribucion fueron significativas. Es decir, el nimero de lesiones que se
curan, persisten o progresan es significativamente diferente en los casos en que hay una
infeccion por HPV16, o bien el resultado por Cobas es negativo, respecto al resto de

grupos. En este Gltimo caso no encontramos ni un solo caso que progresase a CIN2+.

Tabla 47: Distribucion de los resultados Cobas segun el resultado de la LSIL

HPVI6 HPV18 HPVnol6nol8  HPVneg Total
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Curacion 15 4 52 35 106

(53.6%) (57.1%) (75.4%) (87.5%) (74.1%)
CIN1 4 2 13 5 23

(14.3%) (28.6%) (18.8%) (12.5%) (16.1%)
CIN2+ 9 1 4 0 14

(32.1%) (14.3%) (5.8%) (0%) (9.8%)
Total 28 (100%) 7 (100% 69 (100%) 40 (100%) 143 (100%)

Ji al cuadrado de Pearson o test exacto de Fisher para HPV16 p<0.001; para HPVneg
p=0.004. Resto p=NS
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Grifico VII: Distribucion de los genotipos de HPV segun el resultado de la evolucion de
la LSIL
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5.8. Riesgo de los distintos grupos de genotipos para CIN2+

Estudiamos los riesgos otorgados para los distintos grupos de resultados obtenidos
mediante Cobas. El primer analisis calculado, el tratado en este punto, es el riesgo para la
progresion de la lesion, es decir, para el diagndstico de CIN2, CIN3 o carcinoma invasor,
englobados como CIN2+, en funcion de la presencia de un determinado genotipo viral. En

nuestra serie, como ya describimos en el punto 5.6., s6lo encontramos CIN2 y CIN3.

Como en analisis anteriores realizamos el célculo para la serie considerada en su conjunto,
y posteriormente con los grupos de edades con los puntos de corte de 30 y 40 afos. El
riesgo provocado por las coinfecciones so6lo lo estudiamos en la muestra de forma global,

dado el poco nimero de casos.

5.8.1. Riesgos absolutos

5.8.1.1. Resultados globales
El riesgo absoluto para cada categoria de genotipado segln los resultados obtenidos por

Cobas se describe en la tabla 49.

Destacamos que las pacientes portadores de HPV16 presentaron un riesgo absoluto para
progresion del 32.1%, con un intervalo de confianza del 17.1 al 47.2%, que es 6 veces
superior al de aquellos casos HPVnol6nol8. En este ultimo caso no se alcanzd la

significancia estadistica.
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Tabla 48: Riesgos absolutos para CIN2+

n CIN2+  No progresion  Riesgo (95% IC)

HPV16 28 9 19 32.1(17.1-47.2)
HPV18 7 1 6 14.3 (0.0-38.5)
HPVnol6nol8 69 4 65 5.8(0.4-11.1)
HPVneg 40 0 40 0
Coinfecciones

HPV16+18 0 - - -
HPV16+nol6nol8 18 7 11 38.9 (19.8-58.0)
HPV18+nol6nol8 3 1 2 33.3(0.0-79.5)
HPV16+18+nol6nol8 1 0 1 0

Los intervalos de confianza obtenidos s6lo son significativos en los casos en los que

interviene el HPV16, ya que el resto incluyen el 1 entre sus limites.

Para HPV 18 obtenemos un riesgo de 14.3, pero por limitaciones en el nimero de pacientes

de la muestra sus intervalos de confianza no nos ofrecen un resultado significativo.

Finalmente, el riesgo 0 para HPVneg es lo esperable ya que no obtuvimos ninglin caso con

progresion a CIN2+.

5.8.1.2. Resultados por grupos de edad

5.8.1.2.1. Punto de corte en los 30 arios

Analizamos los riesgos absolutos segun los grupos de edad de menores de 30 afios (tabla

50), y de 30 afios o mas (tabla 51).
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Tabla 49: Riesgo absoluto de progresion a CIN2+ segun el genotipo HPV en pacientes
menores de 30 afios

n CIN2+ No progresion  Riesgo (95% IC)

HPV16 13 4 9 30.8 (8.8-52.7)
HPV18 2 0 2 0
HPVnol6nol8 33 1 32 3.0 (0.0-8.8)
HPVneg 15 0 15 0

Tabla 50: Riesgo absoluto de progresion a CIN2+ segun el genotipo de HPV en pacientes
de 30 afios o mas

n CIN2+ No progresion  Riesgo (95% IC)

HPV16 15 5 10 33.3(12.7-54.0)
HPV18 5 1 4 20.0 (0-0-52.0)
HPVnol6nol8 36 3 33 8.3 (0.0-17.0)

HPVneg 24 0 25 0

Vemos que los valores obtenidos para HPV 16 son muy similares independientemente de la
edad. Para los otros virus de alto riesgo (HPVnol6nol8) los resultados siguen sin ser
significativos, la division por edad no hace aparecer ninguna significancia estadistica. Pese
a no ser significativo, es interesante hacer notar que el riesgo absoluto para HPVnol6nol8

es superior en las pacientes de 30 afios 0 mas.

5.8.1.2.2. Punto de corte en los 40 afios
En las tablas 52 y 53 podemos visualizar los datos para los grupos de edad de menos de 40

afos, y de 40 afios o0 mas.
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Tabla 51: Riesgo absoluto de progresion a CIN2+ segun el genotipo de HPV en pacientes

menores de 40 afios

n CIN2+  No progresion Riesgo (95% IC)
HPV16 24 9 15 37.5(20.1-54.0)
HPV18 2 0 2 0
HPVnol6nol8 53 3 50 5.7 (0.0-11.7)
HPVneg 27 0 27 0

Tabla 52: Riesgo absoluto de progresion a CIN2+ segun el genotipo de HPV en pacientes

de 40 afos o mas

n CIN2+  No progresion Riesgo (95% IC)
HPV16 4 0 4 0
HPV18 5 1 4 20.0 (0-0-52.0)
HPVnol6nol8 16 1 15 6.2 (0.0-17.7)
HPVneg 13 0 13 0

Observamos una inversion de la tendencia. Mientras que con el punto de corte a los 30

afios las pacientes jovenes parece que tendrian un riesgo superior de progresion para

HPV16, al colocar el punto de corte en los 40 afios el menor riesgo lo observamos en las

pacientes mayores, hasta el punto en que ninglin caso haya evolucionado a CIN2+ con el

resultado de un riesgo 0. Tenemos que tener en cuenta el bajo numero de pacientes con

HPV16 de 40 afios 0o mas, lo que puede explicar el resultado. Los otros resultados apenas

varian.
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Grifico VIII: Riesgos absolutos para CIN2+ debido a HPV16, con los intervalos de
confianza, segun el corte del grupo de edad

5.8.2. Riesgos relativos
Calculamos también los riesgos relativos para la presencia de cada grupo de genotipos en
referencia a no tenerlo. Asi, en las siguientes tablas HPV16 nos indica el riesgo relativo

que aporta la presencia de HPV16 enfrente de los casos en los que no lo encontramos

(HPV16+/HPV16-).

5.8.2.1. Resultados Globales
En todos los andlisis realizados en este apartado no pudimos calcular el riesgo relativo de
progresion a CIN2+ para los casos en que Cobas fue negativo (HPVneg). Esto es debido a
que no obtuvimos ningun resultado de CIN2+, por lo que el riesgo seria 0. En el resto de
casos obtuvimos un resultado significativo sélo para HPV16. La presencia de HPV16

otorga un riesgo 7.4 veces mayor de progresar a CIN2+ que si la lesiébn no presenta

HPV1e6.

Analizamos también si la distribucion de cada genotipo entre las lesiones que progresan y

las que no es distinta, lo que uUnicamente se demostré alcanzando la significancia
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estadistica en los casos con HPV16 y los HPVneg. Para HPV16 y para HPVneg

encontramos una diferencia estadisticamente significativa.

En el caso de presencia de coinfecciones el unico que confiere un riesgo estadisticamente
significativo es la presencia de HPV16 junto a otros virus de alto riesgo (no pudimos
estudiar la asociacion HPV16 con HPV18 por no haber ningiin caso). Dado que la
infeccion aislada por HPVnol6nol8 no obtiene unos resultados significativos, podemos
concluir que dicho resultado lo obtenemos gracias a la participacion de HPV16, ya que el
riesgo que obtenemos es analogo al de este genotipo cuando no tenemos en cuenta la
presencia de otros virus. Si la coinfeccion confiriese un mayor probabilidad de progresion

tendriamos que haber obtenido un riesgo mayor, lo cual no ocurre.

Tabla 53: Riesgo relativo de progresion a CIN2+ segtn el genotipo de HPV

n CIN2+ No progresion p Riesgo (95% IC)
HPV16 28 9 19 <0.001 7.4 (2.7-20.3)
HPV18 7 1 6 NS 1.5 (0.2-9.9)
HPVnol6nol8 69 4 65 NS 0.4 (0.1-1.3)
HPVneg 40 0 40 0.01 NA
Coinfecciones
HPV16+18 0 - - - -
HPV16+nol6nol8 18 7 11 <0.001 6.9 (2.7-17.5)
HPV18+nol6nol8 3 1 2 NS 3.6 (0.7-19.3)
HPV16+18+nol6nol8 | 1 0 1 NS NA

NS: no significativo. NA: no aplicable
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5.8.2 Analisis por grupos de edad

5.8.2.1. Punto de corte en los 30 aiios
No encontramos diferencias importantes respecto al resultado global: los inicos resultados

significativos para el riesgo relativo para CIN2+ es para el HPV16.

Destacamos que el riesgo relativo es mayor en pacientes jovenes (menores de 30 afos), es
decir, el riesgo relativo de progresion debido a HPV 16 es menor en las pacientes mayores
de 30 anos, aunque el limite inferior del intervalo de confianza es muy similar en ambos
grupos. Aumentando el numero de pacientes dicha diferencia podria ser mas significativa.

Para la distribucion de los genotipos, observamos una diferencia significativa en el grupo
HPVneg, pero s6lo en el grupo de 30 afios o més. Para HPV16 se mantiene el resultado

significativo en ambos grupos de edad.

Como hemos comentado anteriormente no se incluyen las coinfecciones en este analisis

por edades dado su bajo numero.

Tabla 54: Riesgo relativo de progresion a CIN2+ segtn el genotipo de HPV en pacientes
menores de 30 afios

n CIN2+ No progresion p Riesgo (95% IC)
HPV16 13 4 9 0.006 15.1(1.8-123.6)
HPV18 2 0 2 NS NA
HPVnol6nol8 33 1 32 NS 0.2 (0.0-1.8)
HPVneg 15 0 15 NS NA

NS: no significativo. NA: no aplicable

&5



Resultados

Tabla 55: Riesgo relativo de progresion a CIN2+ segun el genotipo de HPV en pacientes
menores de 30 afios 0 mas

n CIN2+ No progresion p Riesgo (95% IC)
HPV16 15 5 10 0.009 5.5(1.7-18.1)
HPV18 5 1 4 NS 1.9 (0.3-12.3)
HPVnol6nol8 36 3 33 NS 0.6 (0.2-2.3)
HPVneg 24 0 25 0.051 NA

NS: no significativo. NA: no aplicable

5.8.2.2. Punto de corte en los 40 aiios
Sorprendentemente encontramos que ninguna de las 4 pacientes HPV16 de més de 40 afios
evolucionaron a CIN2+. Es por este motivo por el que no podemos calcular el riesgo
relativo para HPV16 en este grupo de edades. Solamente obtuvimos un riesgo relativo
significativo para el grupo de HPV16 en pacientes menores de 40 afios. Respecto a la
distribucion de los genotipos, la distribucion fue distinta para HPV16 y HPVneg respecto a
los grupos sin estos genotipos. En el grupo de pacientes de 40 afios o mas es dificil sacar

conclusiones dado el bajo nimero de eventos CIN2+ producidos.

Tabla 56: Riesgo relativo de progresion a CIN2 segun el genotipo de HPV en pacientes
menores de 40 afios

n CIN2+ No progresion p Riesgo (95% IC)
HPV16 24 9 15 <0.001 10.1 (2.9-34.4)
HPV18 2 0 2 NS NA
HPVnol6nol8 53 3 50 0.061 0.3 (0.1-1.1)
HPVneg 27 0 27 0.034 NA

NS: no significativo. NA: no aplicable
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Tabla 57: Riesgo relativo de progresion a CIN2+ segun el genotipo de HPV en pacientes
de 40 afos o mas

n CIN2+ No progresion  p Riesgo (95% IC)
HPV16 4 0 4 NS NA
HPV18 5 1 4 NS 6.6 (0.5-89.5)
HPVnol6nol8 16 1 15 NS 1.4 (0.1-20.3)
HPVneg 13 0 13 NS NA

NS: no significativo. NA: no aplicable
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Grifico IX: Riesgos relativos para CIN2+ debido a HPV16, con los intervalos de
confianza, segun el corte de edad

5.9. Riesgo de los distintos grupos de genotipos para curacion de la LSIL

Si bien el concepto de "riesgo para curarse”" no es semanticamente correcto, hemos creido

interesante estudiar si la presencia de un determinado genotipo o un resultado negativo con
Cobas conlleva una mayor probabilidad de curarse. En la nomenclatura estadistica esta

probabilidad lleva el nombre de riesgo, pese a que en este caso el riesgo sea beneficioso.
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Como en el anterior apartado calculamos los riesgos absolutos y relativos, y analizamos los
datos inicialmente de forma global, para posteriormente dividirlos segun la edad de 30

afos y 40 afos.

5.9.1. Riesgos absolutos

5.9.1.1. Resultados globales
En la tabla 59 observamos los resultados globales. La categoria que confiere mayor
probabilidad de curacion es la de obtener un resultado negativo para Cobas, seguido por
HPVnol6nol8, HPV18 y por ultimo HPV16. La probabilidad de curarse si el resultado de
Cobas es negativo llega casi al 90%, mientras que en el caso de HPV16 disminuye al
53.6%. Los intervalos de confianza son amplios, sobretodo en aquellos casos en los que el
numero de pacientes es menor, por lo que un aumento en la muestra podria reducirlos y por

lo tanto dar mayor potencia estadistica a los resultados.

Tabla 58: Riesgo absoluto de curacion segun el genotipo de HPV

n Curacion  No curacion  Riesgo (95% IC)
HPV16 28 15 13 53.6 (38.7-68.5)
HPV18 7 4 3 57.1 (27.9-86.4)
HPVnol6nol8 69 52 17 75.4 (67.7-83.0)
HPVneg 40 35 5 87.5 (80.0-95.0)

5.9.1.2. Resultados por edades
En las siguientes tablas podemos observar el resultado para las pacientes agrupadas por su

edad.

5.9.1.2.1. Punto de corte en los 30 afios
En los grupos de pacientes de menos de 30 afios, y de 30 afios o mds, observamos una
influencia mucho menor de la edad en la curacion de la lesion que en el caso de la

progresion. Se mantiene el alto riesgo absoluto de curacion para Cobas negativo, y la
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minima probabilidad para HPV16, la cual es discretamente mas alta para las pacientes
mayores de 30 afios, todos ellos muy similares a cuando estudiamos la muestra en su
conjunto. No obstante, la diferencia encontrada para HPV 16 entre los dos grupos de edades

bien podria deberse al tamafio muestral.

Tabla 59: Riesgo absoluto de curacion segun el genotipo de HPV en pacientes menores de
30 afios

n Curacién No curacion  Riesgo (95% IC)

HPV16 13 6 7 46.1 (23.7-68.6)
HPV18 2 1 1 50.0 (0.0-100.0)
HPVnol6nol18 33 25 8 75.7 (64.7-86.8)
HPVneg 15 13 2 86.7 (74.1-99.2)

Tabla 60: Riesgo absoluto de curacion segun el genotipo de HPV en pacientes de 30 afios

0 mas

n Curaciéon No curacion  Riesgo (95% IC)
HPV16 15 8 7 53.3(32.9-73.7)
HPV18 5 3 2 60.0 (26.0-93.9)
HPVnol6nol8 36 27 9 75.0 (64.3-85.7)
HPVneg 25 22 3 88.0 (78.7-97.2)

5.9.1.2.2. Punto de corte en los 40 afios
En la tabla 62 vemos que por encima de los 40 afos las pacientes con un resultado
negativo de Cobas se curaron todas, lo que nos da un riesgo del 100% de curacion. Es una
tasa mayor que para las de menos de 40 afios, que es del 81.5%. Sobre HPV16 y HPV18
no podemos obtener conclusiones dado el bajo niimero de eventos obtenidos en las
pacientes mayores de 40 afos, si bien los datos apuntan a que el riesgo de curacion
aumentaria con la edad. En cuanto a HPVnol6no18, vemos que los riesgos de curacion no

varian con la edad.
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Tabla 61: Riesgo absoluto de curacion segun el genotipo de HPV en pacientes menores de
40 afios

n Curacién No curacion  Riesgo (95% IC)

HPV16 24 12 12 50.0 (33.7-66.3)
HPV18 2 1 1 50.0 (0.0-100.0)
HPVnol6nol18 53 40 13 75.5 (66.7-84.2)
HPVneg 27 22 5 81.5 (70.6-92.3)

Tabla 62: Riesgo absoluto de curacion segun el genotipo de HPV en pacientes de 40 afios

0 mas

n Curacién No curacion  Riesgo (95% IC)
HPV16 4 3 1 75 (42.9-100.0)
HPV18 5 3 2 60.0 (26.0-93.9)
HPVnol6nol8 16 12 4 75.0 (59.0-91.0)
HPVneg 13 13 0 100

Observamos una influencia mucho menor de la edad que en la curacion de la lesion que en
el caso de la progresion. Se mantiene el alto riesgo absoluto de curacion para Cobas

negativo, y la minima probabilidad para HPV16.

5.9.2. Riesgos relativos

5.9.2.1. Resultados globales

En el analisis global encontramos dos resultados significativos: para HPV16 y HPVneg.

El riesgo relativo para HPV16 es de 0.7, por lo que su presencia va en contra de la
curacion de la LSIL. En cambio en el caso de HPVneg el riesgo relativo es de 1.3,
indicando que la no deteccion de un HPV de alto riesgo mediante Cobas 4800 confiere
hasta 1.3 veces mas posibilidades de curarse que si se detecta algin hrHPV. Para el resto

de genotipos no se observaron riesgos estadisticamente significativos.
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Tabla 63: Riesgo relativo de curacion segun el genotipo de HPV

n Curacién No curacion p Riesgo (95% IC)
HPV16 28 15 13 0.006 0.7 (0.5-0.9)
HPV18 7 4 3 NS 0.7 (0.4-1.4)
HPVnol6nol8 69 52 17 NS 1.0 (0.8-1.2)
HPVneg 40 35 5 0.02 1.3 (1.1-1.5)

NS: no significativo

Observamos asi mismo que la magnitud de los riesgos relativos encontrados es mucho

menor que en el caso de la progresion.

5.9.2.2. Anadlisis por grupos de edad

5.9.2.2.1. Punto de corte en los 30 afios
En el andlisis por edades nos encontramos que en ningun grupo se alcanza una
significancia estadistica para los riesgos relativos, excepto en el caso de HPVneg en las
pacientes de 30 afios o mas. Es un caso claro de que un aumento en el nimero de casos,
como el que tenemos sumando todos las pacientes en el analisis global, consigue hacer que
un resultado sea significativo. Es de esperar, aunque no podemos demostrarlo, que
aumentando el nimero de pacientes en ambos grupos obtendriamos un riesgo significativo

parecido al global.

Tabla 64: Riesgo relativo de curacion segun el genotipo de HPV en pacientes menores de
30 afios

n Curaciéon No curacion  p Riesgo (95% IC)
HPV16 13 7 6 NS 0.7 (0.4-1.4)
HPV18 2 1 1 NS 0.7 (0.1-2.7)
HPVnol6nol8 33 25 8 NS 1.0 (0.8-1.4)
HPVneg 15 13 2 NS 1.2 (0.9-1.6)

NS: no significativo
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Tabla 65: Riesgo relativo de curacion segun el genotipo de HPV en pacientes de 30 afios o

mas

n Curaciéon No curacion  p Riesgo (95% IC)
HPV16 15 8 7 0.04 0.7 (0.4-1.1)
HPV18 5 3 2 NS 0.8 (0.4-1.6)
HPVnol6nol8 36 33 12 NS 1.0 (0.8-1.3)
HPVneg 25 22 3 0.056 1.3 (1.02-1.6)

NS: no significativo

5.9.2.2.2. Punto de corte en los 40 arios

Los resultados son parecidos a los obtenidos en el apartado anterior: no se alcanza la

significancia estadistica para ningun grupo excepto para HPVneg por encima de los 40

afios. Ademas, para HPV16 en pacientes menores de 40 afos el riesgo es también

significativo, con un riesgo relativo de 0.6.

Muy interesante es destacar que de la pacientes HPVneg de méas de 40 afios no hubo

ninguna que no se curase.

Tabla 66: Riesgo relativo de curacion segun el genotipo de HPV en pacientes menores de

40 afios

n Curacién No curacion p Riesgo (95% IC)
HPV16 24 12 12 0,008 0.6 (0.4-0.9)
HPV18 2 1 1 NS 0.7 (0.2-2.8)
HPVnol6nol8 53 40 13 NS 1.1 (0.9-1.4)
HPVneg 27 22 5 NS 1.2 (0.9-1.5)

NS: no significativo
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Tabla 67: Riesgo relativo de curacion segun el genotipo de HPV en pacientes de 40 afios o

mas

n Curacién No curacion p Riesgo (95% IC)
HPV16 4 3 1 NS 0.9 (0.5-1.6)
HPV18 5 3 2 NS 0.7 (0.3-1.5)
HPVnol6nol8 16 12 4 NS 0.9 (0.6-1.2)
HPVneg 13 13 0 NS 1.4 (1.1-1.8)

NS: no significativo. NA: no aplicable
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Grafico X: Riesgos relativos para curacion segun el resultado HPVneg, con los intervalos
de confianza, segun el corte de edad

Pese a no ser todos los resultados estadisticamente significativos, podemos ver que el
riesgo de curacion entre pacientes jovenes / mayores es de resultado inverso dependiendo
de si el punto de corte son los 30 o 40 afos. Intuimos que la cohorte de los 30 a los 40 afos

es muy importante, ya que es capaz de invertir la tendencia del resultado.
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5.10. Resultado del tratamiento exerético de las lesiones CIN2+ segun el

genotipo

Resultados

De las 14 lesiones que progresaron a CIN2+, 8 de ellas fueron diagnosticadas mediante

biopsia dirigida por colposcopia, mientras que las 6 restantes se diagnosticaron en el

resultado AP de una conizacién realizada por una LSIL persistente de dos afios de

evolucion. Las 8 pacientes con biopsia dirigida de CIN2+ fueron tratadas mediante

tratamiento exerético en forma de conizacion.

En la tabla 69 reflejamos el resultado obtenido en la anatomia patoldgica de las piezas de

estas conizaciones. Recordamos que bajo la etiqueta de HPVnol6no18 incluimos aquellas

pacientes en las encontramos un virus de alto riesgo que no era ni el HPV16 ni el HPV18.

Tabla 68: Relacion entre la AP de la conizacion y el genotipo viral entre las pacientes

diagnosticadas de CIN2+ mediante biopsia dirigida por colposcopia

CIN1 CIN2 CIN3+ Total

n (%) n (%) n (%) n (%)
HPV16 0 (0%) 4 (100%) 2 (100%) 6 (75%)
HPV18 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
HPVnol6nol18 2 (100%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (25%)
Total 2 (100%) 4 (100%) 2 (100%) 8 (100%)

Ji al cuadrado de Pearson o test exacto de Fisher significativo, p=0.011

Destacamos que la unica lesion producida por HPV18 que progres6 en nuestra serie fue

diagnosticada tras el tratamiento con conizacién por LSIL persistente.

Observamos asi mismo que las unicas lesiones CIN2+ confirmadas en la pieza de la

conizacion fueron las producidas por el HPV16, mientras que las que eran HPVnol6no18

todas fueron CIN1.
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5.10. Analisis del tiempo en progresar a CIN2+

Tras una media de seguimiento de 29.4 + 17.3 meses, 17 pacientes progresaron a CIN2+
con una media de 16.2 £ 15.8 meses desde el diagndstico. Analizamos la influencia del

genotipo viral en el tiempo de progresion.

5.10.1. Resultados globales
Analizamos la progresion de las LSIL a CIN2+ a través de curvas de Kaplan-Meier. Tal
como se observa en el grafico XI, vemos que la progresion debida a HPV16 es mucho mas
rapida que para los otros resultados de Cobas, siendo el més lento en progresar el grupo

formado por los genotipos no16no18 (HPVnol6nol8). Estas diferencias son significativas.

En el grupo HPV 16 todas las progresiones las observamos dentro del primer afio, siendo la
mayor parte en los primeros seis meses, y dentro de las tres progresiones a CIN2+
observadas en los primeros 100 dias después del episodio inicial, todas fueron positivas
para HPV16. Seguramente muchas de estas progresiones no lo son en realidad, sino que la

lesion ya estaba presente desde un principio.

Para HPVnol6no18 todas las progresiones las observamos en los primeros 14 meses.

Parece por lo tanto que si en el primer afio y medio de seguimiento la LSIL no ha

progresado, las posibilidades de progresion disminuyen drasticamente.
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Grafico XI: Curvas Kaplan-Meier para la aparicion de CIN2+ segtn el resultado Cobas

De las 9 pacientes HPV16 que progresaron a CIN2+, mas de la mitad (5 pacientes) de los
eventos ocurrieron dentro de los primeros 8 meses, y 7 antes del afio. De las 4 pacientes
HPVnol6nol8, dos de ellas progresaron durante el primer afo, otra durante el segundo afio

y la cuarto mas allé del segundo afio.

5.10.2. Analisis por edades
Al analizar la aparicion de CIN2+ por grupos de edad, tanto para los grupos con limites en
los 30 afios (grafico XII) como en los 40 afios (grafico XIII), observamos que no hay

diferencias significativas.
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Grafico XII: Curvas Kaplan-Meier para la aparicion de CIN2+ segun el grupo de edad de
menos de 30 afos, o de 30 aflos o mas
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Grafico XIII: Curvas Kaplan-Meier para la aparicion de CIN2+ segun el grupo de edad de
menos de 40 afos, o de 40 aflos o mas

5.11. Analisis del tiempo de curacion de LSIL

Del total de 143 pacientes objeto del estudio 106 se curaron, al cabo de 13.5 + 9.2 meses

como media desde el diagnostico.

5.11.1. Resultados por genotipos
Al analizar la influencia del genotipo encontramos diferencias significativas para el tiempo

de curacion. Para HPV16 y HPV18 dicho tiempo es mas lento que para HPVnol6nol8 y
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para HPVneg. Es interesante destacar que las velocidades de curacion para HPVnol6nol8

o para HPVneg son practicamente idénticas.

A partir de los 24 meses la pendiente de las curvas empiezan a aplanarse, siendo

practicamente planas después de los dos afios y medio. Es decir, de no haberse producido

la curacién en ese tiempo, es muy dificil que se produzca. Tenemos que recordar en este

punto que nuestro seguimiento minimo fue de 2 afos, y que la mayor parte de nuestras

pacientes a partir de ese periodo salen de la serie estudiada dado que el protocolo actual

indica realizar una conizacidn en estos casos. Por este motivo, curaciones mas alla de este

periodo son raras porque debido al disefio es practicamente imposible encontrarlas.
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Grafico XIV: Curvas Kaplan-Meier para la curacion segln el resultado Cobas

99



Resultados

Para HPV 16, al afio se habian curado 5 de las 15 pacientes que se curaron en todo el
periodo de seguimiento, mientras que para HPV18 solamente 1 de las 4 pacientes curadas
ocurrid en ese primer afio. Por contra, mas de la mitad de las HPVnol6no18, 30 de 52 se

curaron en el primer afio, y para HPVneg 19 de 35.

5.11.2. Analisis por grupos de edad
Para la curacion de las LSIL seguimos sin encontrar diferencias significativas entre las
pacientes jovenes y las mayores, independientemente de si asumimos el punto de corte en

los 30 o 40 afios, tal y como podemos observar en los graficos XV y XVI.
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Grafico XV: Curvas Kaplan-Meier para la curacion segun los grupos de edad de 30 afios
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Grafico XVI: Curvas Kaplan-Meier para la curacion seglin los grupos de edad de 40 afios
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Discusion

Hasta la fecha actual han aparecido varios trabajos estudiando la distribucién del HPV en
las lesiones escamosas de bajo grado (LSIL) (17,18,20,52), la influencia del genotipo
presente en su evolucion (22-25,47), y la validez del método Cobas 4800 como sustituto
del HC2 (32,46). No obstante este es el primer trabajo en estudiar la distribucién de
genotipos en la LSIL y su influencia en la evolucion de dichas lesiones utilizando el
método Cobas 4800 para el genotipado de los HPV causantes de las mismas. La utilidad de
dicho genotipado, los resultados del mismo y su relacion con la evolucion de las LSIL ha

sido el objetivo principal de esta tesis.

6.1. La muestra

La muestra estudiada, 143 casos, es superior a los trabajos sobre LSIL y genotipado
comentados durante este estudio, como los de de Zuna et al. (18), Khan ef al. (22) y
Delgado et al. (20). No obstante, el resto de estudios como el de Matsumoto ef al. (53) y
del de Quint et al. (54) estudian mas de 500 pacientes con LSIL, y los realizados a partir de
grandes estudios prospectivos como el ALTS (38) llegan a los 1572 casos. Normalmente a
mayor numero de casos mas probabilidades de obtener resultados estadisticamente
significativos, es por esto que discutiremos mds adelante este punto en relacion a la

significacion obtenida en el riesgo para progresion de la lesion.

La edad media de nuestra muestra es muy similar a la de Khan et al. (22). En su estudio la
edad fue de 34+12.6, mientras que en el nuestro de 33.8+11.1. Hay diferencias importantes
con el estudio ALTS, analizado por Castle et al. (23), en el que la media fue de 25 afos.
Esta diferencia de edades en las diferentes muestras es una factor importante a tener en
cuenta en el momento de comparar los resultados de los diferentes estudios. En muestras
mas jovenes la tasa de infeccion por el virus del papiloma humano sabemos que es mas
elevada, y tenemos mads probabilidades de encontrar infecciones recientes que persistentes.
Debido a que nuestra muestra es mas madura en términos de edad que la del estudio
ALTS, encontrar discrepancias entre nuestros resultados y los obtenidos con el estudio

ALTS.
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De los andlisis estadisticos que realizamos con los datos clinicos el Ttnico
significativamente estadistico fue el uso de anovulatorios orales, los cuales favorecieron la
progresion de la LSIL. Estos datos concuerdan con lo publicado en la literatura (55,56). No
pudimos demostrar asociacion entre el tabaco con la progresion o curacion de la LSIL, a
diferencia de lo publicado en la literatura (57). El motivo puede ser la dificultad de obtener
a través de un andlisis retrospectivo de la historia clinica dicho dato, ya que no podemos
diferenciar entre las pacientes habitualmente fumadoras de las que lo son esporadicamente,
ni obtener el nimero de cigarrillos fumados al dia. Igualmente el uso del preservativo es
dificil de analizar en un estudio retrospectivo, ya que dicho dato hace referencia a su uso
en algin momento del seguimiento, pero no se recoge si su uso es sistematico, ocasional o

solo por un periodo de tiempo.

El tiempo de seguimiento establecido en nuestra muestra de 2 afios fue escogido por ser el
periodo de tiempo en el que se recomienda realizar una conizacidon segiin los protocolos
actuales en aquellos casos en los que la lesion de LSIL persiste (36). Al llegar a los 2 afios,
aquellas pacientes que no se habian curado ni habian progresado a CIN2+ fueron tratadas
en nuestra Unidad de Patologia Cervical mediante tratamiento exerético en forma de
conizacion. Seguimientos menores se explican por la progresion a CIN2+ o la curacion
antes de los 2 afos, en los que dicho seguimiento finalizaba al alcanzar uno de los

resultados posibles para la LSIL.

Hasta un 16.8% de nuestra muestra no disponia de controles previos. La interpretacion
logica y que todos deseariamos es la de que corresponde a la mujeres jovenes que inician
su cribado. Pero un analisis por edades como hicimos demuestra que no es asi, poniendo de
manifiesto las limitaciones del cribado oportunista existente hoy en dia. Segtin un reciente
trabajo de Rodriguez-Salés et al. (58) sobre la poblacion de Catalunya, la cobertura del
cribado de cancer de cérvix entre las mujeres entre 25 y 65 afios fue del 32.4% de la
poblacion, y si nos centramos en aquellas mujeres que solicitaron alguna intervencion por
parte de los equipos de intervencién primaria la cobertura aumenta a un 40.8%.
Concluyeron que la cobertura del sistema publico en Catalunya incluia una de cada tres
mujeres. Este estudio no tiene en cuenta el cribado realizado en el sistema privado por lo
que esta subestimando la cobertura real, pero de todo modos es evidente a luz de sus datos

que el programo de cribado adolece de una cobertura que se encuentra lejos de lo deseable.
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El numero de colposcopias realizadas fue imposible de recoger a partir de los datos de la
historia clinica informatizada. El objetivo de la colposcopia en las lesiones de bajo grado
es la de realizar una biopsia dirigida del cérvix para descartar una lesioén de alto grado, lo
que alteraria la conducta clinica. En nuestra serie encontramos 18 pacientes con biopsias
(un 12.6%), dato que dado su bajo nimero nos hace sospechar que no se llevaron a cabo
colposcopias en todas las pacientes en el momento del diagndstico. Si hubiésemos podido
obtener esa informacién podriamos valorar la correcta aplicacion del protocolo actual de

la LSIL, habiendo servido como un control de calidad de nuestra practica asistencial.

6.2. Distribucion de los genotipos del HPV

Obtuvimos un resultado de un 72.1% de positividad para hrHPV de las LSIL,
aproximandose al 80% en las pacientes menores de 30 afios. Dichos datos son analogos a
los publicados hasta ahora. En el estudio ALTS(38), uno de los mas importantes no sélo
pero también por el numero de mujeres reclutadas, la proporciones de LSIL positivas para
hrHPV fue del 85% (testadas con HC2). Recordemos que la edad media en ALTS fue
menor que en nuestra serie, motivo por el que podriamos explicar que nuestro resultado sea
discretamente menor. En la revision Cochrane sobre este tema (43) el resultado obtenido
fue de 76% en global, superando el 80% en el caso de mujeres jovenes. Corroboramos
pues con nuestros datos la poca utilidad de la deteccion de los genotipos de alto riesgo del
HPV en su conjunto, en un unico resultado, dada su altisima prevalencia. No es posible

usarlo ni como método de cribado ni como método de triage.

En cuanto a la participacion de los distintos genotipos HPV16, HPV18 y HPVnol6nol8
estudiados por nosotros, los valores vuelven a ser similares a los publicados, excepto para
HPV18. En nuestra cohorte el resultado mas frecuente fue el de HPVnol6nol8, pero
porque engloba hasta 14 virus de alto riesgo distintos. El HPV16 lo encontramos en casi el
20% de las pacientes, que se encuentra dentro de los rangos publicados por otros autores,
pudiendo afirmar que es el virus mas prevalente en las LSIL. En cuanto a las discrepancias
observadas con el HPV18, recientemente Alemany et al. (21) ha reportado una menor

prevalencia de HPV18 en el cancer de cérvix invasor en nuestro pais en comparacion con
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el resto del mundo. Nuestros datos, y también los de Delgado et al. (20,59), confirman que
dicha menor prevalencia se observa también las LSIL, por lo que podemos asumir que
dichas diferencias son debidas a una diferente distribucion geografica del genotipo en el

mundo.

Disponemos de muchos datos respecto a las variaciones en la distribucién de los genotipos
de HPV en funcion de la edad. Bosch et al. (19,60) en su revision sobre HPV de 2008,
observd que la prevalencia de hrHPV presentaba dos picos maximos, en las jovenes y
alrededor de los 45 afios. No obstante estos datos hacian referencia a pacientes con
citologias normales. En el reandlisis de ALTS efectuado por Gage et al. (47,60) de las
LSIL, se observo que la prevalencia de HPV16 era menor por encima de los 30 afos
respecto a las mas jovenes, aunque no aportaron datos de su significancia estadistica. San
José et al. (22,61) analiz6 la variacion de la contribucion de HPV16 y HPV18 al cancer
invasor de cérvix, observando una disminucion de la misma entre los grupos formados por
mujeres mas jovenes o mayores de 65 afios. Finalmente, en el estudio ATHENA (24,31)
utilizando el método Cobas para el genotipado de HPV en lesiones ASCUS observaron una
disminucion de la prevalencia tanto de HPV16, como de HPV18 y de HPVnol6nol8 con
la edad. Cuando correlacionan sus resultados con el diagnostico histoldgico de CIN1, se
sigue observando la disminucion. Es decir, estos estudios apuntan a que a mayor edad
menor prevalencia de HPV de alto riesgo y menor prevalencia de HPV16. En nuestra serie
no conseguimos replicar estos resultados ni con al analisis por grupos de 10 afios, ni con
los puntos de corte para los 30 o 40 afos. Observamos una disminucién en valores
absolutos de los distintos genotipos a partir de los 40 afos, pero también los diagndsticos
de LSIL, por lo que las diferencias no fueron significativas. La excepcion fue para el
HPV18, en donde a partir de los 40 afios es mdas frecuente, y es estadisticamente
significativo. De los estudios reflejados anteriormente, realmente los tUnicos datos
comparables serian los de Gage et al. (47,62) que es el unico que parte de citologias LSIL.
El resto o bien son citologias normales, o ASCUS, o canceres invasores. Unos de los
motivos de nuestros distintos resultados podria ser el volumen de la muestra. Los trabajos
publicados con muestras similares a la nuestra no aportaron ningtn dato respecto a la edad.
Los estudios citados anteriormente en este parrafo son todos grandes ensayos clinicos con
un numero muy elevado de participantes. Asi por ejemplo en nuestra serie encontramos un

caso de HPV16 en una paciente mayor, este hallazgo ha podido hacer perder significancia
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a una hipotética diferencia en la distribucion de dicho genotipo segun la edad. Que ese
caso sea un hecho aislado o no es lo que podriamos dilucidar en una muestra mas amplia,
lo cual podria llevar a cambiar nuestra conclusion. Otra posible explicacion podria deberse
a las diferencias geograficas observadas en la distribucion de los distintos genotipos. No
obstante Alemany et al. (21,37) en su estudio de los cénceres invasores de cérvix en
Espafia si encontr6 diferencias, encontrando que HPV16 y HPV18 eran mas frecuentes por
debajo de los 30 afios, en una poblacion comparable a la nuestra en términos geograficos.
Nos inclinamos mas por lo tanto a que nuestros resultados podrian diferir de los publicados

mas por motivos de tamafio muestral, que por otros motivos.

En cuanto a la mayor prevalencia de HPV18 en las pacientes de mas edad podemos
explicarlo por la historia natural particular de este genotipo. Su evolucion mas lenta (como
ya hemos comentado con anterioridad (22)) hace que las lesiones que produce se
encuentren mas frecuentemente en pacientes mayores. Es 16gico entonces encontrar en las
LSIL de las pacientes de 40 afios o0 mas una mayor prevalencia comparado con el resto de

genotipos.

6.3. Comparacion método Cobas con HC2

Nuestros valores de sensibilidad y especificidad tanto de Cobas como de HC2 para la
deteccion de CIN2+ son comparables a los publicados en muestras LSIL. Para Cobas
encontramos una sensibilidad mayor que para HC2, llegando a tener un valor predictivo
negativo del 100%. La sensibilidad es elevada del 90-100% como en la abundante
literatura publicada sobre el tema, como ejemplo en Lloveras ef al. (32). Observamos que
el hecho de aplicar el test en LSIL empeora la especificidad de manera dréstica, como se
observa en el trabajo de Arbyn et al. (33) en donde la especificidad es de 46.8% para
citologias ASCUS o mas, mientras que para citologias LSIL disminuye a 28.6% (en linea

con nuestros resultados).

Concluimos que el método Cobas es una método valido para sustituir al HC2 para la

deteccion de HPV de alto riesgo.
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6.4. Evolucion y resultado final de la lesion LSIL

En nuestra muestra observamos unas tasas de curacion (74.1%) y progresion a CIN2+
(9.8%) a los dos afios distintas de la reportadas cladsicamente en la literatura. Los datos mas
difundidos son los de Ostor et al. (6) que se refieren a datos histologicos, con una curacion
del 57% y progresion del 11%. Melnikow et al. (7) hizo lo propio con resultados

citologicos con unos resultados de 47.4% de curacion frente a un 20.8% de progresion.

Los motivos para estas diferencias pueden ser multiples. Los factores de riesgo que
sabemos influyen en la evolucion de la LSIL pueden ser distintos en los distintos estudios
(no se informan en los estudios citados anteriormente). Ademas, estamos hablando de
estudios realizados en la década de los 90. Factores de riesgo tan importantes como el
tabaco ha experimentado un cambio social, hoy en dia el habito tabaquico ha disminuido
(63) con lo que puede haber favorecido un incremento en las tasas de curacion. Otros
factores de riesgo como el uso de anovulatorios orales o el de métodos de barrera son mas

dificiles de valorar.

Ademads, el diagnostico citolégico de LSIL y los métodos para su diagnostico han
experimentado cambios que pueden haber provocado que las LSIL diagnosticadas en los
afios 90 (cuando fueron realizados los estudios citados) hoy fuesen clasificadas como
citologias normales, ASCUS o HSIL. Nuestros casos han sido procesados y examinados
con la plataforma Thin-Prep, que incluye lectura automatizada de citologia ginecolégica,

obteniendo en general mejores resultados diagndsticos que la citologia convencional (64).

Estudios mas recientes(54,62) muestran otros datos también discrepantes entre ellos,
evidenciando que el hecho de la complejidad de factores que influyen en la evolucion de la

LSIL hace dificil su comparacion entre los distintos estudios.

Podemos afirmar no obstante que la tasa de curacion observada en nuestra serie es mayor
que la clasicamente reportada. Practicamente tres de cada cuatro lesiones LSIL
evolucionaron espontaneamente a su resolucion en 2 afos, lo que confirma el buen

pronostico de esta lesion.
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En algunos casos encontramos un diagnostico de progresion de la LSIL a los pocos meses
de la primera citologia. Podemos interpretar estos resultados no como una progresion real,
sino como el diagnostico histoloégico de una lesion de alto grado ya existente en el inicio,
pero que la citologia infra-diagnostic6. Este hallazgo es un argumento mas para reforzar la
importancia de la colposcopia ante una LSIL con HPV16, ya que la tres pacientes con
diagnéstico de CIN2+ dentro de los primeros 100 dias posteriores al diagnostico de la

LSIL eran HPV 16 positivas.

Analizamos la influencia de la edad en las tasas de curacidn, persistencia o progresion de
la LSIL, sin obtener ningun resultado significativo. Matsumoto et al. (53) y Quint et al.
(65) obtienen ambos que la probabilidad de persistencia es mayor en pacientes mayores de
30 afios, con lo que su riesgo de progresion seria mayor. Discacciati et al. (66) siguieron
durante una afio a pacientes afectas de CIN2, con un seguimiento trimestral. En dicho
estudio analizaron la influencia de la edad en su resolucion o progresion, sin encontrar que
tuviese ninguna relacion. Los resultados de nuestro estudio en este aspecto coinciden con
los de los trabajos en donde la edad no es un factor prondstico, como cldsicamente se habia
postulado. En nuestra serie la edad no es un factor prondstico para la curacion o progresion
de la LSIL. En el siguiente apartado (6.5.2), cuando discutamos la influencia de la edad

junto con el genotipo, intentaremos dar explicacion a esta aparente paradoja.

Como era esperable y de acuerdo con la literatura publicada, proporcionalmente el virus
HPV16 se encontraba con mucha mas frecuencia en las lesiones que progresaron a CIN2+.
Pese a ser estudios transversales, dicho dato ya se observa en la serie de Zuna et al. (18) y
en el meta-andlisis de Clifford et al. (17). Observamos lo contrario para HPVneg, hasta el
punto de no encontrarlo nunca en las lesiones CIN2+. Otras series publicadas si que
encuentran algunas lesiones de alto grado con HPVneg, aunque en una proporciéon minima
y con la duda de si realmente es asi o bien se trata de un falso negativo de la técnica de
deteccion de HPV(11). No conseguimos obtener resultados significativos para HPV18S,
probablemente por el bajo nimero de casos obtenidos en nuestra muestra. Ademas se ha
postulado que las lesiones por HPV 18 serian més dificiles de diagnosticar y mas lentas en
su evolucion, por lo que nuestro periodo de seguimiento de 2 afos podria haber sido

insuficiente(22) para poder detectar la progresion a CIN2+.
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En nuestro estudio, inicamente la presencia de HPV16 en las lesiones de LSIL conllevo un

riesgo estadisticamente significativo de progresion de las mismas a CIN2+.

6.5. Riesgos para progresion a CIN2+

6.5.1. Riesgos globales
En nuestra muestra los Unicos riesgos significativos para progresion a CIN2+ los
encontramos en los casos de presencia de HPV16, HPVnol6nol8 y la coinfeccion de
HPV 16 con otros virus de alto riesgo. Dado que no encontramos ningtin caso de progresion
para HPVneg en nuestra serie ese riesgo seria 0. Es posible que al aumentar el tamafio
muestral se encontrara algin caso de CIN2+ dentro del grupo de HPVneg, lo que
atribuiriamos a falsos negativos de la técnica de HPV(11) mas que a la posibilidad de que
estas lesiones estuvieran producidas por virus de bajo riesgo. En estos casos podriamos
calcular ese riesgo como otros autores si bien estos utilizan otros métodos menos sensibles
para la deteccion de HPV. Un hallazgo de una LSIL con HPVneg podria por lo tanto se
considerada como una lesion benigna, ya que no tendria la potencialidad de evolucionar a
una lesion neoplasica. La implicaciones para la practica clinica serian muy importantes,
porque hoy en dia una LSIL de 2 afos de evolucion, pese a no ser causada por un hrHPV,
es tratada seguin las guias clinicas vigentes. El motivo es que se trataria de una lesion
persistente, de una infeccion por HPV persistente, y sabemos que la persistencia es un
importante indicador de riesgo de progresion. Pero si la lesion carece de virus de alto
riesgo el riesgo de progresion desaparece, independientemente de la persistencia de la
misma. Parece logico pues plantear que en este subgrupo de LSIL, aquellas en la que no se

detecta un virus de alto riesgo, la actitud expectante sine die seria una opcion valida.

En todos los trabajos revisados que han estudiado el riesgo de progresion a CIN2+, el
riesgo absoluto para HPV16 es del orden de 3 a 4 veces mayor que para otros virus de alto
riesgo. En la tabla 70 podemos comparar dichas cifras. En nuestra serie encontramos una
diferencia mucho mayor, hasta 6 veces mayor. Es decir, el riesgo relativo de progresion de
HPV16 vs HPVnol6nol8 es mas elevado en nuestra cohorte que en las otras cohortes
publicadas. De hecho se aproximan a los resultados de Khan(22), aunque en su trabajo

analizase la progresion a CIN3+ y no a CIN2+, o a los del estudio ATHENA, que se llevod
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a cabo con citologias ASCUS y no LSIL. Observamos que los valores para los distintos

estudios son muy variables, con riesgos absolutos que van del 17.1 al 31.5 para citologias

ASCUS HPV16.

Tabla 69: Riesgos absolutos para CIN2+ de los distintos genotipos en la literatura (con IC

95%)
Grupo HPV16 HPV18 HPVnol6nol8 hrHPV HPVneg
citologico
ATHENA(59) | ASCUS 31.5 4.3 8.6 (6.0-12.1) 14.0 0.75
(24.2- (1.2- (11.3-  (0.4-
40.0) 14.5) 17.3) 1.5)
Gage(60)<30a [ LSIL 50.3 - 21.0 30.7 -
Gage(60)>30 | LSIL 56.8 - 29.8 29.9 -
Khan(22) LSIL 30.0 (1.6- 0.0 4.0(0.0-11.7) ~ 9.1(0.0- -
(riesgo a 58.4) 26.1)
CIN3+)
Berkhof(24) ASCUS- 48 (38- 29 (15- 27(21-33) - -
LSIL 58) 47)
Einstein(67) ASCUS 17.1 4.0 (2.6-6.1) - -
(13.0-22.2)
Matsumoto(53) | LSIL 7.63 (0.9- 0.0 5.94(0.9-444) - -
(hazard ratio) 64.6)
Serie presente | LSIL 32.1 143 58(04-11.1) - 0.0
(17.1- (0.0-
47.2) 38.5)

Es dificil encontrar un motivo para estas discrepancias. Diferencias en las poblaciones
estudiadas podrian ser una razon de la diferencia en los riesgos. Observamos en los datos
publicados también muchas variaciones entre ellos. En el estudio ATHENA el riesgo de
CIN2+ para citologias ASCUS HPVnol6nol8 es de 8.6%, mientras que para Einstein es
de 4% y para Berkhof (incluyendo LSIL junto a los ASCUS) del 27%. La influencia de la

> Incluye HPV18
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poblacion en estos resultados tanto se puede explicar por las diferencias en la edad de las
cohortes, como por una diferente distribucion de los distintos genotipos dentro del grupo
HPVnol6nol8. Sabemos que no todos los HPVnol6nol8 tienen el mismo riesgo de
progresion, y el hecho de que en una poblacion estén mas representados algunos genotipos
mas agresivos que otros nos haria obtener un riesgo para HPVnol16no18 mas elevado que

para otras poblaciones.

Como en estas series publicadas encontramos que el riesgo para progresion es maximo
para HPV16, seguido por HPVnol6nol18. Para HPV18 muchos estudios no encuentran un
riesgo elevado, y en nuestro caso pese a ser de 14.3 no fue significativo. Atribuimos dicho
resultado a la baja prevalencia de HPV 18 en nuestra muestra, lo que hace que los margenes
de confianza sean tan amplios que incluso incluyen el 0. En las otras series esto viene
explicado por el hecho que las lesiones producidas por HPV 18 son més lentas en aparecer,
y a que su diagnostico es mas dificil por localizarse sobretodo lesiones en el canal cervical.
Estos dos hechos hacen que el diagnodstico de las lesiones producidas por HPV18
aparezcan mucho después de los tiempos de seguimiento de la mayor parte de los estudios,
por lo que no llegan a detectar ningun riesgo significativo. En el estudio de Khan et al. (22)
en el que el seguimiento de 10 afios es mucho mayor que el habitualmente analizado se
observa este dato. Es por tanto 16gico que con el seguimiento de 2 afios el posible riesgo

afiadido para este genotipo no sea observado.

El riesgo para los genotipos HPVnol6nol8 es inferior al observado para hrHPV. La
contribucion de HPV16 a ese pool de genotipos que llamamos hrHPV hace aumentar el
riesgo. Observamos que gracias a la tipificacion, de ese conjunto diverso de genotipos de
alto riesgo somos capaces de discernir dos poblaciones distintas: aquellas que son HPV16
a las que les elevamos de manera muy importante el riesgo para CIN2+, y las que no lo son
el riesgo de las cuales lo disminuimos. Nos ofreceria esta distincion alguna ventaja clinica?
Muchos trabajos han explorado esta opcion de cribado de la LSIL, pero hasta el momento
no han concluido que pueda ser util. El motivo es que el riesgo para CIN3+ es igual o
superior a 10, que es el limite a partir del cual Castle et al. (46) cree indicada la realizacion
de una colposcopia. Como podemos observar en la tabla 71, la mayor parte de estudios
incluyen dentro de sus limites de confianza este valor. No obstante en nuestra serie

encontramos un riesgo inferior, que aunque no es significativo, en su limite superior si
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sobrepasaria el limite referido. Es importante remarcar que nuestro resultado hace

referencia al riesgo para CIN2+, cuando Castle ef al . se refiere al riesgo de CIN3+.

Tabla 70: Riesgos absolutos para CIN2+ y CIN3+ en la literatura para HPVnol6no18

Grupo HPVnol6nol8 HPVnol6nol8
citolégico Riesgo Absoluto Riesgo Absoluto
CIN2+ CIN3+

ATHENA(59) ASCUS 8.6 (6.0-12.1) 4.4 (2.7-7.2)
Gage(60)<30a LSIL 21.0 10.0
Gage(60)>30 LSIL 29.8 12.8
Khan(22) LSIL - 4.0(0.0-11.7)
Berkhof(24) ASCUS-  27(21-33)° 12 (8-17)

LSIL
Serie presente LSIL 5.8(0.4-11.1) -

En nuestro caso no lo calculamos debido al escaso nimero de eventos encontrados (3
CIN3+, de los cuales sélo 1 era HPVnol618 positivo sin HPV 16, el resto todos incluian
HPV16), lo cual nos llevaria a un resultado con poca potencia. Observamos que la
diferencia de riesgo absoluto entre la progresion a CIN2+ y a CIN3+ en los distintos
trabajos suele ser de 2, es decir, el riesgo a evolucionar a CIN3+ es la mitad que el
progresar a CIN2+. Esta diferencia también se observa en los distintos intervalos de
confianza. Extrapolando esta relacion a nuestros datos, el riesgo para progresion a CIN3+
seria la mitad de 5.8 (1.4-11.9), es decir, 2.9 y con un limite de confianza superior por
debajo de 10. De hecho, calculandolo con nuestros datos (y sabiendo su poca fiabilidad

dado el escaso numero de casos), el resultado es de 1.4 (0.0-4.8).

Analizando los resultados de las conizaciones realizadas obtenemos mas datos a favor de
dicho planteamiento. Los CIN3 hallados en nuestra serie fueron sometidos a tratamiento
exerético, siendo la anatomia patologica (AP) definitiva de la conizacién de CIN3 para los

2 casos HPV 16, mientras que para el caso HPVnol6no18 fue de CIN1. Si ampliamos esta

% Incluye HPV18

113



Discusion

seleccion a las pacientes diagnosticadas de CIN2+ por biopsia dirigida por colposcopia,
observamos que los 2 casos tratados en los que exclusivamente intervenian virus
HPVnol6nol8 en la AP de la conizacién encontramos lesiones tipo CIN1. Para las
lesiones CIN2+ producidas por HPV16 encontramos un resultado diametralmente opuesto,
las 6 pacientes fueron diagnosticadas de CIN2 o CIN3+ en la AP de la conizacion.
Sintetizando, todas las histologias de lo conos realizados con motivo de un diagnostico de
CIN2+ en biopsia dirigida fueron CIN1. Y los tinicos conos que fueron CIN2 en pacientes
HPVnol6no18 se realizaron con la indicacion de LSIL persistente. Estos datos refuerzan la
importancia de la colposcopia y el tratamiento si la lesiéon progresa sobretodo en las
pacientes HPV16 positivas, mientras que para las que presentan HPVnol6nol8 la actitud
podria ser mas conservadora, empezando quizds por no proponer una colposcopia
inmediata en el momento del diagnostico. Los resultados hallados, ;son una sobre-
estimacion de la lesion por parte de la biopsia dirigida para los casos HPVnol6nol8, o
bien la lesion se encontraba en proceso de curacion? O quizés las lesiones producidas por
HPVnol6nol8 serian de menor tamafno que las producidas por HPV16, por lo que la
biopsia diagndstica y su inflamacion posterior ;podrian haber provocado su regresion? No
podemos afirmar cual de estas opciones es la correcta, pero si que los CIN2+ por HPV16
se confirmaron en el estudio histologico de la pieza de conizacion, mientras que en los

casos HPVno16no18 esto no fue asi.

Del ejercicio matematico propuesto anteriormente para calcular nuestro riesgo para CIN3+
evidentemente no podemos emitir conclusiones significativas, pero si apuntar que quizas
con una mayor muestra y calculando entonces el riesgo de CIN3+ para HPVnol6no18 nos
alejariamos del limite del 10%, con lo que en estos casos podriamos no indicar la
realizacion de una colposcopia de manera inmediata a la deteccion de una lesion tipo LSIL.
Nuestros hallazgos en las piezas de las conizaciones refuerzan esta hipdtesis. Las
conclusiones que obtendriamos son tan interesantes que hemos decidido continuar y

ampliar este mismo estudio.
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6.5.2. Riesgos por grupos de edad
El analisis por grupos de edad mostré leves diferencias entre pacientes menores de 30 afios
y las de 30 afios 0 mas, con un mayor riesgo para HPV16 y HPVnol6nol8 (éste ultimo no
significativo) para las pacientes mayores. En el andlisis con el corte a los 40 afios las
diferencias para HPVnol6nol8 disminuyen (pero siguen sin ser significativas), y para
HPV16 sorprendentemente cambia la tendencia. Es en las pacientes de menos de 40 afios
en donde el riesgo de progresion es mayor. Llegamos a esta afirmacion con so6lo 4
pacientes, de las cuales ninguna progres6 a CIN2+, por lo que este hallazgo ;podria ser
explicado por problema en el tamafio muestral? En un estudio de Rodriguez ef al. (14)
observamos resultados similares. En sus datos un 12.2% (5 de 41) de las nuevas
infecciones producidas por HPV16 en pacientes menores de 34 afios progresaron a CIN3,
mientras que de las 17 pacientes de 34 afios 0 mas con HPV16 ninguna evolucioné a CIN3.

Estos datos son analogos a nuestros hallazgos.

Para HPVnol6no18 el riesgo absoluto perdi6 su significancia, pudiendo ser explicado por

el volumen muestral.

La relacion de la edad con el riesgo de progresion ha sido objeto de numerosos trabajos
con resultados dispares. Segun el estudio de Khan et al. (22) los genotipos HPV16 y
HPV 18 contribuyen mas a las lesiones CIN3+ en las pacientes mayores de 30 afios que los
otros virus de alto riesgo. En un subanalisis del estudio ATHENA(68) Stoler ef al. reporta
que el riesgo absoluto de HPV16 de CIN2+ en pacientes de 40 afios o més es inferior al de
las pacientes menores de 40, y que para HPVnol6nol8 ese riesgo es constante para
cualquier edad. Gage et al. (60) por contra encuentra un riesgo absoluto para HPV16
menor en las pacientes mayores de 30 afios, aunque no es estadisticamente significativo.
Nosotros en nuestra serie obtenemos un resultado acorde con Gage et al. (60), las pacientes
de mas de 30 afios de nuestra serie tienen un riesgo superior pero no significativo para
evolucion a CIN2+ si hay presencia de HPV16. No obstante, asumiendo un punto de corte
en los 40 afios obtuvimos el resultado aportado por Stoler et al. Parece que la cohorte
formada por las pacientes entre 30 y 40 afios es un grupo importante ya que es capaz de
cambiar el signo de los resultados, hipdtesis apoyada por los datos ya comentados de

Rodriguez et al (14), en donde el punto de corte lo sitiian en los 34 afios.
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El motivo de la discrepancia en cuanto a la edad en la evolucion de las LSIL parece
esclarecido en el trabajo citado de Rodriguez et al., y apoyado por Castle et al. (69) y
Maucort-Boulch et al. (13). Castle et al. encuentra que la persistencia en un periodo de 1
afio de HPV16 confiere un riesgo anual del 65.9% de CIN2+ en las pacientes menores de
30 afios, mientras que en la pacientes de 30 afios 0 mas disminuye al 27.2%. La respuesta a
estos datos nos la ofrece Maucort-Boulch et a/, en donde estudian por separado las
infecciones prevalentes (pacientes con positividad para HPV sin saber el momento de la
infeccion) de las incidentes (pacientes en las que tenian historia previa de negatividad para
HPV). Publican que para las infecciones prevalentes, la edad si es un factor pronostico (a
mas edad mas riesgo de progresion a CIN2+), mientras que para las incidentes no hallan
dicha relacion. Segun ellos, los estudios que avalan la tesis que las pacientes mayores
tendrian mas riesgo de progresion a CIN2+ en realidad lo que estan estudiando es un grupo
de pacientes con infeccion persistente por HPV (con un riesgo mayor por lo tanto de
progresion) con otro mas joven con infecciones incidentes y de menor persistencia (y por
lo tanto con menor riesgo de progresion). En nuestra serie mas de la mitad de las pacientes
disponian de dos citologias negativas inmediatamente anteriores, y mas del 80% tenian al
menos una. Es decir, podemos afirmar que la mayor parte de nuestras pacientes
presentaban una infeccion incidente, que no prevalente, y con lo expuesto hasta ahora en
estos casos a mas edad menos riesgo de progresion. Este hallazgo es precisamente el que

obtuvimos en nuestros datos.

Con lo comentado hasta ahora, podriamos afirmar que en una paciente de mas de 40 afos
con un cribado correcto, el hallazgo de un HPV16 no le conllevaria mayor riesgo de
progresion a CIN2+ que a una paciente joven. Sin embargo, en una paciente sin el cribado
adecuado, este riesgo si que se veria incrementado de forma importante, no ya por la edad
de la paciente, sino por que podemos estar diagnosticando una infeccion persistente, la cual
si presenta un riesgo mayor. Es importante este punto ya que en el protocolo actual de
cribado, la deteccion de HPV se indica precisamente en las pacientes mal cribadas

mayores, que es donde vemos que nos puede seleccionar una poblacion de riesgo.
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6.6. Riesgos para curacion

Pese a ser un pardmetro poco estudiado, creimos que era de interés también calcular el
riesgo que aporta cada genotipo para la curacion de la LSIL. Si bien es cierto que el
objetivo principal es la deteccion de CIN2+, los datos referentes a la curacién podrian
dibujarnos un grupo de mujeres a las que podriamos tranquilizar, no ya informandolas de
una baja probabilidad de progresion, sino de una alta tasa de curacion, lo que incluso
podria llevar a ofrecerles un manejo atin mas conservador de sus lesiones. Asi mismo, los
intervalos entre controles también podrian ser superiores a los seis meses, pasando a ser

anuales con una seguridad elevada.

Otras ventajas podiamos obtener de este andlisis ya que las alteraciones leves de las
citologias cérvico-vaginales pueden afectar psicologicamente a las pacientes. El hecho de
tener una infeccion por HPV que no progresa, pero a la vez no poder adoptar ninguna
actitud (exceptuando abandonar el tabaquismo) ni recibir ningin tratamiento para ayudar
en la curacion les produce a determinadas pacientes ansiedad. Poder ofrecer una
informacion fidedigna y tranquilizadora respecto a sus probabilidades de curacion podria

ser de ayuda.

Consideramos que las pacientes con el resultado de citologia normal pero hrHPV positivo
en el ultimo control del seguimiento presentaban persistencia de la LSIL. Dado que no
disponian de citologias previas normales, y que clinicamente las manejariamos como
persistencia de la lesion (realizariamos un nuevo control a los seis meses ya que no
disponiamos de dos citologias normales), consideramos mas ajustado a la realidad

englobarlas dentro del grupo de persistencia de la lesion.

En nuestros resultados observamos que la no deteccion de HPV por parte de Cobas nos
ofrece un riesgo altisimo de curacion de la LSIL, del 87.5%, y dicho resultado no se ve
afectado por la edad. Maucort-Boulch ef al. (13) ya nos refiere en su trabajo que la edad no
es factor prondstico para el aclaramiento de las infecciones incidentes, que serian la
mayoria de las que aparecen en nuestro estudio. No obstante, es necesario remarcar que las

4 pacientes con 40 afios o mas con resultado HPVneg se curaron en su totalidad, con lo que
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el riesgo absoluto de curacion en este subgrupo seria del 100%, datos que como ya hemos

citado anteriormente son andlogos a los encontrados por Rodriguez et al. (14).

Segun nuestra serie, por lo tanto, un resultado negativo para HPV mediante Cobas nos
permitiria tranquilizar mucho a las pacientes, e incluso alargar el periodo existente entre
los controles seriados. Ninguna paciente progresd, la mayor parte regresaron, y por encima
de los 40 afios todas ellas se curaron. Como comentamos este dato es idéntico al ofrecido
por Rodriguez et al. (14), en donde ninguna paciente con infeccion nueva por HPV16 de

34 anos o mas progreso a CIN3+.

Para HPV16 observamos que el riesgo de curacidon es superior en las pacientes mayores
(ya sea con el punto de corte en los 30 o en los 40 afos), y observamos una tendencia en el
mismo sentido para el resto de genotipos. De nuevo encontramos paralelismo con el

estudio de Rodriguez et al., el motivo para este hallazgo es desconocido por el momento.

En los riesgos relativos observamos que la magnitud de los resultados observados es
mucho menor que para la progresion. El genotipo es mucho mas importante para predecir
la progresion de una lesion que no para su curacion. Intuimos de esta manera que los
cofactores que intervendrian en la curacién/progresion de la lesion tendrian un papel mas
importante en la resolucion de la lesion que no en la progresion, en relacion al genotipo de

HPV, con lo que podria ser una linea interesante de investigacion en el futuro.

6.7. Tiempos de evolucion de las lesiones

Hicimos dos andlisis distintos con el tiempo de evolucion de las lesiones. El primero fue
con los distintos resultados de Cobas, el segundo en base a la edad (de nuevo 30 y 40

afnos).

Para el estudio con la edad, obtuvimos unos resultados similares con cualquiera de los
cuatro grupos de edades. Este efecto lo observamos tanto en el tiempo de progresion a
CIN2+, como el tiempo de curacion. Para el punto de corte de 40 afios la diferencia fue

algo mayor, sugiriendo una velocidad de curaciéon mayor y de progresién menor, pero esta
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diferencia estd lejos de ser significativa. Estos resultados no obstantes apuntan en la
direccion de que la infeccion por HPV en mujeres mayores probablemente tenga un curso

mas indolente, tal como hemos visto anteriormente (13,14).

Cuando analizamos el tiempo en aparicion de lesiones CIN2+ observamos que para
HPV16 el tiempo es mucho mas corto que para HPVnol6nol8. HPV18 estaria entre los
dos, pero debido al bajo nimero de eventos CIN2+ no podemos obtener conclusiones
definitivas. Estos resultados son similares a los obtenidos por Schlecht (62) en 2003,
aunque en su estudio no genotipd las infecciones. En dicho trabajo concluyd que la
velocidad de progresion era superior en las lesiones producidas por virus de alto riesgo
respecto a los de bajo riesgo, y estos a su vez mayores que en los casos en los que no se

habia detectado ningun HPV.

Este resultado nos permitiria postular que el tiempo entre los diferentes controles en las
pacientes con LSIL podria ser superior en aquellas con HPVno16n018, en contraposicion a

un control mas estricto para las pacientes HPV16 y HPV18.

La velocidad de aparicion de estas lesiones es distinta segin el resultado de la técnica
Cobas. Asi vemos que para HPV16 al afio de seguimiento ya habian progresado la mayor
parte de la lesiones que evolucionaron a CIN2+, mientras que para HPVnol6nol18 solo el
50% ocurrié este primer afio. A partir de estos resultados podemos recomendar que el
control de las LSIL producidas por HPV16 sea muy estricto el primer afio, ya que la mayor

parte de progresiones seran observadas en ese periodo de tiempo.

Para la velocidad de curacidon observamos como era de esperar unos resultados inversos.
Para HPVnol6no18 y HPVneg la velocidad de curacién es muy rapida, mientras que es
mucho mas lenta en los otros casos. Datos similares encontré Muioz et al. (70) en 2004
cuando calculd que las infecciones por virus de alto riesgo tardaban mas en curarse que las
de bajo riesgo (14.8 vs. 11.1 meses). Asi, mientras que solo un tercio de la lesiones LSIL
producidas por HPV16 regresaron durante el primer afio, para HPVnol6nol8 y HPVneg

mas del 50% regresaron.
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Vemos por lo tanto que la infeccion por HPV16 en las LSIL no solo conlleva un mayor
riesgo de progresion a CIN2+, sino que la velocidad de evolucién es mucho mas rapida
que en los otros casos. Un resultado HPV16 positivo para una lesion de bajo grado tendria
que ser visto como una alarma, y la paciente en cuestion ser controlada con especial

dedicacion y asegurarse que no abandona los controles pautados.

6.8. Limitaciones del estudio

Nuestro trabajo presenta una serie de limitaciones por lo que necesitamos mas datos antes
de adoptar esta estrategia. Nuestra muestra, pese a no ser pequefia, en algunos analisis se
mostrd insuficiente para alcanzar la significancia estadistica dada la baja prevalencia de
CIN2+. La mayor parte de los trabajos que han tenido repercusion en las politicas de
cribado son poblacionales, estudios en los que la potencia estadistica permite obtener
resultados con gran evidencia. Una muestra de este tipo sobre el genotipado con LSIL seria
de gran interés y muy clarificadora. Estos estudios a nivel poblacional nos aportarian datos
mucho mas significativos, y nos permitirian calcular los riesgos para CIN3+, que es

realmente el objetivo del cribado y del control de la LSIL.

Ademas se trata de una serie retrospectiva con todos los problemas que conlleva, y con un
seguimiento limitado por lo que las posibles progresiones o curaciones a largo plazo no las
hemos podido observar. El protocolo actual en el que se propone el tratamiento para las

LSIL de 2 afios de evolucion hace imposible una valoracion a largo plazo.

6.9. Lineas de futuro

Este trabajo de investigacion presenta varios resultados que anticipan un futuro prometedor

para el genotipado del virus del papiloma humano.

La importancia tanto en el riesgo de progresion a CIN2+ con en la rapidez en que se
produce para el HPV16 nos dibuja un subgrupo de pacientes de alto riesgo. La
incorporacion de esta técnica al control de las LSIL permitiria un triage mejor de las

pacientes, y adecuar la actitud al riesgo individual.
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Otros datos aportados nos hacen sospechar de otras aplicaciones del genotipado muy
interesantes. Parece que el genotipo tendria relacion con el resultado anatomo-patologico
de la conizacion en aquellas pacientes con progresion, por lo que el genotipo involucrado
podria ser un aspecto a tener en cuenta a la hora de proponer el tratamiento exerético a las

pacientes.

Los protocolos existentes podrian sufrir modificaciones en el futuro al incorporar el
genotipado en su toma de decisiones. Actualmente las guias clinicas americanas (37) ya
han incorporado el genotipado con HPV como una opcion de manejo en aquellas pacientes
con un resultado citologico normal y una determinacion de HPV de alto riesgo positiva. En
estos casos la presencia de HPV16 o HPVI18 obligarian a la realizacion de una
colposcopia, mientras que su ausencia permitiria realizar un control al afio sin colposcopia

inmediata.

A la luz de nuestros resultados, creemos que esta estrategia podria extenderse a las lesiones
LSIL. Hemos visto en nuestro estudio que el riesgo de CIN2+ para las pacientes
HPVnol6nol8 es inferior a 10, y el riesgo de CIN3+ seria incluso menor. Dicho valor es el
limite a partir del cual Castle ef al. (46) recomienda la realizacion de una colposcopia
inmediata. Si bien es cierto que el limite superior del intervalo de confianza en nuestra
serie es ligeramente superior a 10, Castle et al. propone ese punto de corte para el riesgo de
CIN3+. Remarcamos de nuevo que nuestro valor es para CIN2+, y seria menor para

CIN3+ si lo hubiésemos podido calcular.

Este factor es sobretodo muy importante en el sistema sanitario americano en donde la
colposcopia es considerada un prueba complementaria que conlleva una visita adicional
por un subespecialista. Hay que tener en cuenta que en nuestro medio, en donde el
ginecologo general esta capacitado para realizar una colposcopia, y muchos consultorios
disponen de el utillaje necesario, quizas son mas importantes los efectos psicoldgicos de la
colposcopia sobre la paciente (ansiedad, estigmatizacion de la misma) que podriamos

evitar.

Ademas, hemos encontrado que en ningun caso de LSIL con HPVneg aparecié un CIN2+.

La literatura apoya este dato, asumiendo los casos que evolucionan como falsos negativos
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de la técnica. Entonces, por qué someter a tratamiento a estas pacientes a los dos afios de
seguimiento? Hoy en dia, con lo que datos publicados, parece mas una estrategia dirigida a
poder finalizar los controles semestrales y a tranquilizar a la paciente que no una necesidad
para evitar una progresion a CIN2+. ; Tendriamos que asumir quizas que podria tratarse de
una infeccion cronica, leve, sin riesgo de progresion y por lo tanto sin necesidad de
control? Esta actitud quizé es demasiado transgresora, y hoy en dia quiza no aplicable,
sobretodo sabiendo la existencia de falsos negativos para HPV. Pero, (y si planteasemos
citologias anuales? O quiza co-tests (citologia y HPV) durante 2 o 3 afios, para eliminar la
posibilidad de falsos negativos, y después controles mas espaciados. Tenemos poca
informacion para saber qué estrategia podria ser la mas correcta hoy en dia. Ademas,
[estaria nuestra poblacion preparada psicolégicamente para asumir una infeccién cronica
por HPV (de bajo riesgo)? La gran informacion aportada al gran publico estos afnos sobre
el HPV y sus riesgos ha hecho que las lesiones leves se hayan magnificado para estas
pacientes, y su preocupacion de si mafana tendran cancer o su capacidad infecciosa con

sus parejas se haya convertido en un problema social y sanitario importante.

Creemos que el tipado de HPV en las LSIL puede ser una buena herramienta de triaje,
diferenciandonos aquellas lesiones que podria requerir de colposcopia inmediata y
controles semestrales (HPV16 y HP18), de las que podriamos diferir la colposcopia
(HPVnol6nol8) y de aquellas que podriamos asumir como cronicas o mas bien no

susceptibles de tratamiento (HPVneg).
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1. Las pacientes de nuestra area de influencia con presencia de una LSIL diagnosticada de
novo presentaban una edad media de 33.8 + 11.1 afios, un 89.1% eran premenopausicas, un
57.4% no fumadoras, un 36.4% usaban preservativo, un 26.5% tomaban anovulatorios

orales y un 16.8% no presentaban un control citolégico previo en los anteriores 3 afios.

2. Del total de lesiones, 19.6% eran positivas para HPV16, 4.9% para HPV18 y 63.6% para
HPVnol6nol8. 48.3% de las pacientes eran positivas para hrHPV diferentes al HPV16 o al
HPV18. Un 15.6% del total ademéas de presentar un resultado positivo para HPVno16no18
también eran positivos bien para HPV16 o bien para HPV18. La diferente distribucion
segun la edad s6lo fue significativa para HPV 18, siendo mas frecuente en las pacientes de

mas de 39 afios.

3. El método Cobas fue mas sensible y con un valor predictivo negativo superior al del
HC2. Para el método Cobas, la sensibilidad para detectar CIN2+ fue del 100%, la
especificidad de 27.4%, el valor predictivo positivo de 16.7% y el negativo de 100%. Para
el método HC2 los resultados fueron similares, sensibilidad de 88.9%, especificidad de

29.5%, valor predictivo positivo 15.7% y negativo 94.7%.

4. A los dos afios, la tasa de curacion de las LSIL fue de 74.1%, de persistencia de 16.3%,
de progresion a CIN2+ de 9.8% y a CIN3+ 2.1%.

5. La edad, el uso del preservativo o el tabaco no se demostraron como factores de riesgo

independientes para la evolucion de las lesiones, pero si la toma de anovulatorios orales.

6. La positividad para HPV16 fue mas frecuente en las lesiones que progresaron a CIN2+,

mientras que la no deteccion de hrHPV lo fue para las lesiones que regresaron.
7. El riesgo absoluto de HPV16 para progresion a CIN2+ fue de 32.1%, para HPV18 de

14.3%, para HPVnol6no18 de 5.8%. Ningtiin caso HPVneg evolucioné a CIN2+. Ninguna
paciente con LSIL producida por HPV16 de mas de 39 afos progres6 a CIN2+.

124



Conclusiones

8. La presencia de HPV16 en las lesiones conferia un riesgo de 7.4 veces mayor para
desarrollar CIN2+ que la ausencia del mismo. Dicho riesgo relativo fue el tnico
estadisticamente significativo. En las pacientes mayores (ya sea mas de 29 o 39 afios) el

riesgo relativo fue menor que para las jovenes.

8. Los riesgos absolutos para curacion fueron para HPV16 de 53.6%, para HPV18 de
57.1%, para HPVnol6nol8 de 75.4% y para HPVneg de 87.5%. En las pacientes mayores
(ya sea mas de 29 o 39 afios) el riesgo absoluto de curacion fue mayor que para las
jovenes. Los riesgos relativos para HPV16 de 0.7 y de HPVneg de 1.3 fueron los tnicos
estadisticamente significativos, los cuales fueron mayores para las pacientes de mas de 39

anos.
9. De las 8 pacientes que fueron tratadas mediante conizacion tras el diagnostico previo de
CIN2+, ninguna de las infectadas exclusivamente por HPVno16no18 present6 CIN2+ en la

pieza de conizacion, en contraposicion con el 100% de la infectadas por HPV16.

10. El tiempo medio de progresion a CIN2+ fue de 16.2+15.8 meses desde el diagndstico.

El tiempo medio de regresion fue de 13.5+9.2 meses.

11. La edad no influy¢ en el tiempo medio de progresion a CIN2+.

12. La edad no influy¢ en el tiempo medio de curacion de la LSIL.

13. Las lesiones LSIL producidas por HPV 16 progresan de forma mas rapida a CIN2+ que

la producidas por HPV 18, y estas que las producidas por HPVnol6no18. Dicha diferencia

es estadisticamente significativa.

14. Las lesiones LSIL producidas por HPV16 evolucionan a su curacion de forma mas
lenta que las producidas por otros genotipos virales. La producidas por HPVnol6nol8 y

HPVneg evolucionan a su curacion de forma similar, a una mayor velocidad que el resto.
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15. Las lesiones LSIL producidas por HPV16 tienen mas riesgo de progresar a CIN2+ y de
forma mas rapida, por lo que su control estricto y la realizacion de una colposcopia

inmediata son de vital importancia.

16. Las lesiones LSIL en las que no se detecta un virus de alto riesgo no progresan a
CIN2+, por lo que su control tedeberia ser diferente al resto de LSIL, siendo una conducta

conservadora sinedie asumible desde el punto de vista clinico segiin nuestros datos.
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