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Resumen 

Se presenta un estudio de cohortes prospectivo unicéntrico en 304 pacientes con 

diagnóstico de HSIL/CIN2-3 tratadas mediante conización cervical, en las que se 

realiza un test del VPH intraoperatoriamente (VPH-IOP) y durante el 

seguimiento, a los 6, 12 y 24 meses del tratamiento. La precisión diagnóstica del 

VPH-IOP para la detección de recurrencia de enfermedad de alto grado a los 24 

meses es similar que la del test del VPH a los 6 meses. Existe una fuerte 

asociación entre la positividad del test del VPH-IOP y a los 6 meses y la 

recurrencia de alto grado. Únicamente la positividad para el genotipo 16, tanto 

en el estudio intraoperatorio como a los 6 meses tras la conización, se asocia a 

recurrencia de alto grado. La presencia de márgenes quirúrgicos afectos, 

especialmente el margen endocervical, y la positividad en la muestra 

endocervical se asocian a recurrencia de alto grado. La implementación de una 

estrategia de realización del test VPH-IOP supondría una reducción sustancial 

de los costes directos por cuanto la visita de seguimiento de los 6 meses podría 

omitirse. Asimismo, la selección precoz de aquellas pacientes con riesgo bajo de 

recidiva respecto las de alto riesgo, permitiría una reducción en el número de 

visitas y pruebas en el grupo de bajo riesgo. 
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Abstract 

 A single-center prospective cohort study is presented in 304 patients diagnosed 

with HSIL/CIN2-3 treated by cervical conization, in which an HPV test is 

performed intraoperatively (HPV-IOP) and during follow-up, at 6, 12 and 24 

months after treatment. The diagnostic accuracy of HPV-IOP for the detection of 

recurrence of high-grade disease at 24 months is similar to that of the HPV test 

performed at 6 months. There is a strong association between the positivity of the 

HPV-IOP test and at 6 months and recurrence of high-grade lesions. Only 

positivity for genotype 16, both in the intraoperative study and at 6 months after 

conization, is associated with high-grade recurrence. The presence of positive 

surgical margins, especially the endocervical margin, and the positivity in the 

endocervical sample are associated with high-grade recurrence. The 

implementation of a strategy to carry out the HPV-IOP test would result in a 

substantial reduction in direct costs because the 6-month follow-up visit could be 

omitted. Likewise, the early selection of those patients with low risk of recurrence 

as compared to high-risk patients would allow a reduction in the number of visits 

and tests in the low-risk group.  
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1.1. Epidemiología del cáncer del cuello uterino y lesiones 

precursoras 

El cáncer del cuello uterino (CCU) o cáncer de cérvix es la cuarta neoplasia más 

frecuente en la mujer a nivel mundial, precedido por el cáncer de mama, el 

cáncer colorrectal y el cáncer de pulmón, siendo responsable de alrededor de 

311.000 muertes anuales, lo que representa un 7,5% de todas las muertes por 

cáncer en las mujeres [1]. Un 85% de los casos se detectan en países 

subdesarrollados, en los que supone el segundo cáncer más frecuente y la 

segunda causa de muerte por cáncer en la mujer [1]. Estas diferencias entre 

países se explican básicamente por la implementación a nivel poblacional de 

programas eficaces de cribado del CCU [2]. En Europa se diagnostican 

anualmente unos 60.000 nuevos casos de CCU, siendo el cuarto cáncer más 

frecuente y la séptima causa de muerte por cáncer en la mujer [3]. En España, 

según los datos de la Red Española de Registros de Cáncer (REDECAN), se 

diagnostican aproximadamente 2.000 nuevos casos de CCU, con un total de 580 

fallecimientos, siendo el decimoctavo tumor más frecuente en la mujer [4].  

 En la clasificación de la Organización Mundial de la Salud (OMS), los tipos 

histológicos de CCU incluyen tumores epiteliales, tumores mesenquimales, 

tumores mixtos epiteliales-mesenquimales, tumores melanocíticos, tumores de 

células germinales, tumores linfoides/mieloides y tumores metastásicos (o 

secundarios). Los tumores epiteliales son los más frecuentes, diferenciándose 

según la estirpe celular de origen en tumores de las células escamosas (80% de 

los casos), de células glandulares (15%) y de células neuroendocrinas (5%) [5,6]. 

 Respecto a la definición y clasificación citológica e histológica de las 

lesiones precursoras de CCU, tras la sustitución del concepto clásico de displasia 
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por el de neoplasia intraepitelial cervical (cervical intraepithelial neoplasia, CIN) 

[7,8], incluyendo CIN3 (displasia grave carcinoma in situ), CIN2 (displasia 

moderada) y CIN1 (displasia leve), la propuesta del sistema de clasificación de 

Bethesda [9], basado en el conocimiento de la historia natural del virus del 

papiloma humano (VPH), unificaba los conceptos citológicos e histológicos bajo 

el término de lesión escamosa intraepitelial (squamous intraepitelial lesion, SIL) 

de bajo grado (low-grade SIL, LSIL) o CIN1 y de alto grado (high-grade SIL, 

HSIL) o CIN2-3. Asimismo, se proponía el concepto de células atípicas 

escamosas o glandulares de significado incierto (atypical squamous or glandular 

cells of uncertian significance, ASCUS/AGUS) para las alteraciones citológicas 

observadas en las células escamosas o glandulares en las que no era posible 

definir su carácter neoplásico, inflamatorio o reparador.  

 Posteriormente, el sistema de clasificación de Bethesda se modificó 

ampliándose la descripción de las características de las alteraciones en las 

células epiteliales escamosas y glandulares [10]. A pesar de ello, los términos 

LSIL y HSIL se reservaron para designar alteraciones citológicas, en tanto que 

la terminología histológica siguió utilizando los términos de CIN1, CIN2 y CIN3. 

En la tabla 1 se describe la clasificación de sistema de Bethesda. 
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Tabla 1. Sistema de clasificación de Bethesda de las citologías cervicales [10]  

1. Negativo para lesión intraepitelial o malignidad 

No existe evidencia de neoplasia 

2. Células epiteliales anormales 

2.1. Células escamosas 

2.1.1. Células escamosas atípicas (atypical squamous cells, ASC). 

- De significado indeterminado (atypical squamous cells of uncertain 

significance, ASCUS). 

- No se puede excluir lesión escamosa intraepitelial de alto grado. 

2.1.2. Lesión intraepitelial escamosa de bajo grado (low-grade SIL) (incluye displasia 

leve/infección, CIN1/VPH). 

2.1.3. Lesión intraepitelial escamosa de alto grado (high-grade SIL) (incluye displasia 

moderada-severa CIN2, CIN3 y carcinoma in situ). 

2.1.4. Con características sospechosa de invasión. 

2.1.5. Carcinoma escamoso negativo para lesión intraepitelial o malignidad. 

2.2. Células glandulares 

2.2.1. Células glandulares atípicas (atypical glanduar cells, AGC): endocervicales, 

endometriales o glandulares sin especificar origen. 

2.2.2. Células glandulares atípicas posiblemente neoplásicas. 

2.2.3. Adenocarcinoma endocervical in situ (AIS). 

2.2.4. Adenocarcinoma endocervical, endometrial, extrauterino o sin especificar. 

 

 En el año 2012, el Colegio Americano de Patólogos (College of American 

Pathologists, CAP) y la Sociedad Americana de Colposcopia y Patología Cervical 

(American Society for Colposcopy and Cervical Pathology, ASCCP) 

establecieron un consenso para reflejar los conocimientos actuales de la biología 

de estas lesiones, facilitar la comunicación entre profesionales y fomentar el uso 

óptimo de los biomarcadores moleculares, proponiendo la terminología de las 

lesiones escamosas del tracto anogenital inferior LAST (lower anogenital 
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squamous terminology,) [11]. Utiliza la misma terminología (LSIL y HSIL) para 

todas las lesiones escamosas intraepiteliales asociadas al VPH, 

independientemente de su identificación en muestras citológicas o histológicas y 

su localización en cuello de útero, vulva, vagina, ano, región perianal o pene. La 

información se puede complementar con la terminología clásica “neoplasia 

intraepitelial” (intraepithelial neoplasia, IN) y la sigla correspondiente a su 

localización (cuello de útero CIN, vagina VaIN, vulva VIN, ano AIN, área perianal 

PaIN y pene PeIN), acompañada del indicador de  la gradación (-IN1, 2 o 3) entre 

paréntesis en el caso de que sea un diagnóstico histológico. Esta nueva 

clasificación ha sido aceptada por la Organización Mundial de la Salud como 

terminología oficial en el año 2014. Por tanto, actualmente las lesiones CIN1 se 

clasifican como LSIL y las lesiones CIN2 y CIN3 como HSIL [11]. 

 En cuanto a la evolución, el 80% de las lesiones LSIL/CIN1 regresan de 

forma espontánea durante los 12 primeros meses y solamente un 4-10% 

progresan a HSIL/CIN2-3 en el transcurso de 10-15 años [12,13]. La capacidad 

de regresión está asociada a la edad, siendo aproximadamente del 90% en 

adolescentes y mujeres jóvenes [14], con un una disminución progresiva a 

medida que la mujer se va haciendo mayor [15]. El riesgo de transformación a 

carcinoma invasor de las HSIL/CIN2-3 es elevado (alrededor del 30% - 50% a 

largo plazo) [15,16]. En la figura 1 se muestra la historia natural del cáncer de 

cérvix. Los análisis virológicos sugieren que el aclaramiento de la infección por 

VPH precede a la regresión de los cambios citológicos [17]. 
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Figura 1. Secuencia de la historia natural del cáncer de cuello uterino. 

 

1.2. Infección por el virus del papiloma humano (VPH) 

La infección por el VPH es la infección de transmisión sexual más frecuente y el 

principal factor etiológico del CCU y de otras neoplasias del tracto anogenital 

femenino y masculino [18,19]. La infección se transmite principalmente a través 

de las relaciones sexuales debido al contacto de piel con piel o mucosa con 

mucosa. Se estima que el 70-80% de la población presentará una infección por 

VPH a lo largo de la vida. La infección del VPH es más frecuente durante los 

primeros años tras el inicio de la vida sexual (pico de incidencia entre los 16 y 

los 20 años de edad), con un riesgo acumulado de infección a los 24 meses del 

primer coito del 38,9%, similar a mujeres con experiencia sexual previa y que 

tienen un nuevo compañero sexual [20]. En España, en el año 2012, la 

prevalencia de infección por el VPH fue del 28,8% en la segunda década de la 

vida, disminuyendo hasta el 13% a los 35 años [21], similar a la de otros países 

desarrollados. No obstante, en mujeres de más de 30 años, aunque el riesgo de 

infección es menor, la duración de la infección y el riesgo de progresión a 

HSIL/CIN2-3 es mayor. 
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 La mayoría de las infecciones por el VPH regresan espontáneamente. Por 

el contrario, la infección persistente y la presencia de factores de riesgo 

concomitantes son las causas del desarrollo de un CCU. Los factores de riesgo 

han sido ampliamente estudiados e incluyen la paridad, el hábito tabáquico, el 

uso de anticonceptivos orales y la infección por el virus de la inmunodeficiencia 

humana (VIH). La paridad es un factor de riesgo para la progresión del CCU, 

pero no para la adquisición de una nueva infección por VPH [22]. Para el hábito 

tabáquico y el uso de anticonceptivos orales se han descrito aumentos del riesgo 

relativo (RR) de CCU de 1,66 y 1,90, respectivamente [23,24]. 

 La presencia del VIH se asocia a una mayor incidencia y persistencia de 

infección por VPH, de lesiones precursoras y de CCU [25,26]. 

 

1.2.1. Genoma viral y mecanismos de carcinogénesis 

Los papilomavirus humanos pertenecen a la familia Papovaviridae. Son virus de 

ADN circular, pequeños de 55 nm de diámetro, con una cápside viral icosaédrica 

compuesta por 72 capsómeros en torno a una doble cadena de ADN de unos 

8.000 pares de bases. Su genoma consta de 8 genes de expresión temprana o 

E (early) (E1,E2,E3,E4,E5,E6,E7,E8), cuya expresión se traduce en proteínas 

implicadas en la transcripción y replicación viral, 2 genes de expresión tardía o L 

(late) (L1,L2) cuya expresión genera las proteínas para el ensamblaje de la 

cubierta viral, la cápside y una región de control, denominada región larga de 

control de la transcripción (long control region, LCR) donde se localizan los 

promotores que inician la transcripción (figura 2). 
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 Los genes de expresión tardía presentan similitudes entre ellos mientras 

que los genes de expresión temprana (como E6 y E7) tienen mayor variabilidad 

en función del tipo viral [27]. 

   

   

 

   Figura 2. Estructura y genoma del VPH. 

 

 

 Respecto al mecanismo de carcinogénesis, el virus se establece en las 

células basales en forma de episomas (ADN no integrado), con algunas decenas 

de copias de genoma por célula que se replican coordinadamente, y durante 

períodos variables de tiempo mantiene este bajo número de copias en estas 

células que están infectadas, pero que todavía son competentes y pueden 

replicarse. Posteriormente, la célula basal comienza a diferenciarse y es 

impulsada hacia estratos superiores de la epidermis/mucosa. En el 

compartimento suprabasal, esta célula pierde la capacidad de dividirse y en este 

estrato el VPH comienza a replicarse amplificando el genoma viral y produciendo 

también las proteínas de la cápside con la consecuente aparición de viriones 
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[28]. Por otra parte, el genoma viral es capaz de integrarse en el ADN de la célula 

huésped, y junto con la consiguiente sobreexpresión de E6 y E7 constituye el 

elemento esencial del proceso oncogénico. La acción conjunta de E7 (inhibiendo 

pRb) y E6 (degradando p53) produce un efecto sinérgico en la activación del 

ciclo celular, dando como resultado la proliferación descontrolada de las células 

infectadas por el virus, que junto al efecto antiapoptótico por la inactivación de 

p53, constituye una potente combinación oncogénica (figura 3). 

 

 

Figura 3. Oncogénesis mediada por las proteínas E6 y E7. 

 

1.2.2. Clasificación de los tipos de VPH 

Existen distintos tipos de VPH en función de la secuencia de bases de la región 

viral L1. Concretamente, se define un nuevo genotipo cuando la diferencia en el 

genoma con los demás tipos es superior al 10% y se cataloga como subtipo 

cuando esta diferencia es del 2-10%. Se conocen más de 100 tipos y se 

caracterizan por ser muy específicos de especie, de tejido diana y localización. 

Los VPH que infectan a los humanos, se dividen en cutáneos y mucosales. Los 
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mucosales infectan la mucosa genital. Se han aislado de la mucosa del tracto 

genital inferior unos 40 tipos y entre ellos 15 en carcinomas. Los VPH se 

clasifican según su potencial oncogénico en VPH de bajo riesgo y VPH de alto 

riesgo oncogénico. Existe un tercer grupo de tipos con probable potencial 

oncogénico [29] (figura 4). Los VPH de bajo riesgo se asocian a condilomas y 

LSIL, mientras que los de alto riesgo se asocian a LSIL y HSIL, así como 

carcinomas y adenocarcinomas del tracto anogenital (cérvix, vagina, vulva, pene, 

escroto y ano). 

 

 

Figura 4. Clasificación de los tipos de VPH en función del riesgo oncogénico. 

 

 

 De todos los genotipos que afectan al epitelio cervical, el tipo 16 es el 

causante del 50-60% de todos los casos CCU , el tipo 18 del 10-20%, el tipo 45 

del 4-8% y el tipo 31 del 1-3%. El genotipo viral es el cofactor más importante del 

proceso de la carcinogénesis, siendo el tipo 16 el más significativo [30]. En un 

estudio de 20.810 mujeres incluidas en un estudio de cohortes de VPH y CCU, 

las tasas de incidencia acumulada a los 10 años de CIN3 fueron del 17,2% en 

las infectadas por el tipo 16, del 13,6% en las infectadas por el tipo 18, pero 
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solamente del 3% en las mujeres con positividad para infección del VPH, pero 

negatividad a los tipos 16 o 18 [30]. La figura 5 resume el mecanismo 

fisiopatológico de oncogénesis en la infección por el VPH.  

 

 

Figura 5. Aspectos relevantes en el proceso fisiopatológico de infección por el VPH. 

 

 

1.2.3. Marcadores moleculares de infección por el VPH 

 1.2.3.1. Genotipado VPH 16/18 

 Numerosos estudios han proporcionado evidencia sólida y robusta 

avalando la capacidad oncogénica del genotipo 16, en primer lugar, y del 

genotipo 18, en segundo lugar como los de mayor capacidad oncogénica [29-

34]. Por ello, la Administración de Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos 
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(EE.UU.) (Food and Drug Administration, FDA) aprobó la utilización del 

genotipado del VPH 16/18, para el cribado en mujeres con infección por VPH de 

alto riesgo y citología normal.  

 En EEUU las guías de práctica clínica introducen el genotipado VPH 16/18 

para seleccionar pacientes infectadas por VPH con mayor riesgo de lesión 

neoplásica cervical [35-37].  

 

 1.2.3.2. Sobreexpresión de ARNm de E6/E7 

 La sobreexpresión del ácido ribonucleico mensajero (ARNm) de 

oncogenes virales E6 y E7 se ha propuesto como cribado del CCU en pacientes 

positivas a VPH y citología negativa, a fin de identificar aquellas pacientes 

infectadas con mayor riesgo de progresión y de presentación de lesiones 

subyacentes. El test de ARNm de E6 y E7 presentan una relación sensibilidad 

/especificidad para la detección de HSIL/CIN2-3 óptima por lo que sería útil en el 

cribado de CCU [38].  

 

 1.2.3.3. Expresión de la proteína p16 y Ki67 

 La proteína p16, producto del gen CDKN2A localizado en el cromosoma  

9q21, es un inhibidor de quinasas dependientes de ciclina (CDK-4 y 6) que a su 

vez son las proteínas encargadas de fosforilar a la proteína del retinoblastoma 

(pRb). En condiciones normales, p16 provoca una hipofosforilazción de la pRb y 

como consecuencia una disminución de la proliferación celular. Cuando un VPH 

de alto riesgo oncogénico se integra en el genoma de la célula, la proteína E2 

provoca un aumento en la síntesis de E6 y E7, determinando un aumento de 

p53. E7 bloquea pRb lo que provoca que E2F quede libre y active la proliferación 
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celular, así como la síntesis de p16. Este aumento de la síntesis de p16 se puede 

detectar por técnicas de inmunohistoquímica (figura 6).  

 

 

 

Figura 6. Tinción de la proteína p16INK4a con CINtec® Histology Kit (Roche Diagnostics, 

Manheim, Germany) cuya positividad aparece como una coloración del núcleo y del 

citoplasma de color marronáceo en las células del epitelio cervical. 

 

 La proteína Ki67 es una molécula localizada en el núcleo celular de las 

células que se encuentran en fase activa de división celular (fase G1, S, G2 y 

mitosis). Se han desarrollado antígenos frente a esta proteína que permiten su 

cuantificación a través de un índice de proliferación, en función del grado y el 

porcentaje de reactividad para el antígeno nuclear. El antígeno más utilizado es 

el MIB-1.  

 Dado que los dos marcadores p16 y Ki67 se relacionan con la progresión 

de las lesiones y han sido aprobados para el cribado del CCU, la combinación 

de ambos puede mejorar la especificidad diagnóstica en las lesiones de bajo 

grado y en infecciones por VPH de alto riesgo. El kit CINTec® (Roche 

Diagnostics) combina la tinción de p16 y Ki67, por lo que se denomina tinción 
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dual, se puede utilizar tanto para citología como para estudio histológico cervical. 

Un estudio ha demostrado que la tinción dual mejora la especificidad y el valor 

predictivo positivo en comparación con la citología convencional en pacientes 

positivas para VPH de alto riesgo, sin alterar la sensibilidad para detectar 

lesiones CIN2 [39]. Asimismo, la tinción dual mejora la sensibilidad (por encima 

del 90%) y especificidad (hasta un 95%) respecto la citología clásica y al test del 

VPH como método de cribado primario en mujeres de más de 30 años de edad 

[40]. 

 

 1.2.3.4. Proteínas codificadas por genes 

 La topoisomerasa 2 alfa (TOP 2A) es una proteína codificada por el gen 

TOP2A, cuya función consiste en la condensación de los cromosomas, 

separación de cromátidas y liberación de tensión de la torsión durante la 

transcripción y replicación del ADN. Se ha observado su sobreexpresión en 

diversas neoplasias como el CCU, pulmón, colon, área orofaríngea y esófago. 

Su uso de forma combinada con la proteína 2 del mantenimiento de los 

microsomas (MCM2) ha mostrado una especificidad muy alta, con buenos 

valores predictivos positivo y negativo para la diferenciación de lesiones del alto 

grado y metaplasia escamosa, y una buena reproducibilidad, sugiriendo un 

posible uso diagnóstico en la selección de pacientes con alteraciones citológicas 

de ASCUS y LSIL [41]. 

 La survivina es una proteína codificada por el gen BIRC5, miembro de la 

familia de proteínas inhibidoras de la apoptosis, cuya expresión es inversamente 

proporcional a la diferenciación celular. En el CCU y lesiones precursoras está 

sobreexpresada [42], observándose una relación lineal con la gravedad de la 
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lesión. La survivina además es un factor predictor independiente de infección por 

VPH [43]. 

 La proteína 5 del mantenimiento de los microsomas (MCM5) está 

codificada por el gen MCM5 que participa en la replicación del ADN. En el cuello 

de útero, se expresan con normalidad en células basales del epitelio escamoso, 

y sólo en condiciones de displasia se expresan en la mayoría de células de la 

superficie epitelial [44]. Se considera un biomarcador implicado en la 

carcinogénesis, independiente de la actividad viral. 

 La metilación de promotores genómicos es un mecanismo epigenético, no 

mutagénico y reversible, fundamental en el control de la expresión de genes 

implicados en el crecimiento, la diferenciación y muerte celular. La ausencia de 

metilación del ADN en un promotor genómico permite la plena expresión del gen, 

mientras que su metilación se correlaciona con su inactivación.  

 Entre todos los genes estudiados, CADM1 y MAL ha mostrado los 

resultados más interesantes, puesto que sus promotores parecen estar 

metilados en las mujeres VPH positivas con lesiones de alto grado.  

 La proporción de casos con metilación de CADM1 y MAL en la CIN 

aumenta de forma proporcional al grado de la lesión, sugiriendo que su 

determinación podría tener valor como marcador de riesgo de progresión [45,46]. 

 

1.3. Cribado del cáncer de cuello uterino y diagnóstico de las 

lesiones precursoras 

El objetivo de un método de cribado es la detección del máximo número de 

pacientes que puedan sufrir una enfermedad, ante el mínimo de signos o aun 

estando asintomáticos. Para determinar si una enfermedad es tributaria de 
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estrategias de cribado, es importante conocer su historia natural, así como el 

hecho de que la detección precoz de la lesión pueda ser tratada. La finalidad del 

cribado de CCU, es detectar el máximo número de pacientes con lesiones 

cervicales premalignas e infecciones por VPH para reducir la incidencia y 

mortalidad del CCU.  

Los programas de cribado poblacional para CCU varían de un país e 

incluso de una región a otra, pero tienen unos fundamentos biológicos comunes 

y vienen avalados por las diferentes guías locales y/o regionales de práctica 

clínica. Se recomienda que el cribado se realice únicamente con citología entre 

los 25 y 30 años de edad, mientras que entre los 30 y 65 años debe realizarse 

como opción preferente un test del VPH clínicamente validada cada 5 años. En 

este último grupo de pacientes también sería aceptable realizar el cribado con 

citología cada 3 años o bien cribado conjunto con citología y prueba de VPH 

cada 5 años (co-test). El momento de finalización o abandono del programa, se 

determinará por el hecho de haber sufrido o no un episodio de lesión intraepitelial 

y/o presentar un cribado inadecuado de más de 5 años. Solo se podrá finalizar 

una vez alcanzada la edad final de cribado con tres citologías consecutivas 

normales.  

  En Catalunya existe un cribado oportunista, con una población diana de 

los 25 años hasta los 65 años. Se recomienda iniciar el cribado a partir de los 25 

años, y cuando se disponen de dos citologías con resultado negativo se puede 

continuar con intervalos de 3 años. En mujeres mayores de 40 años y con un 

cribado inadecuado (última citología de hace más de 5 años) se recomienda la 

realización simultánea de citología y detección del VPH.  
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Existen recomendaciones especiales para determinados grupos de 

pacientes. En las pacientes con antecedente de patología cervical de alto grado 

se recomienda un cribado perlongado de entre 10-20 años después de la 

resolución de la patología. En pacientes inmunodeprimidas, como las pacientes 

infectadas por el VIH, se aconseja realizar cribado a partir de los 21 años y 

citología y test del VPH a partir de los 30 años. Las recomendaciones en estas 

pacientes tienen en cuenta tanto la carga viral, así como la realización o no de 

tratamiento retroviral. De esta forma, en aquellas pacientes con unos linfocitos 

CD4 >200 o con tratamiento retroviral, se podrá hacer cribado cada 3 años; en 

el caso de CD4 <200 o sin tratamiento será necesario realizar un cribado normal. 

 

1.3.1. Diagnóstico molecular de infección por VPH 

Diversos estudios han analizado la capacidad de la determinación de secuencias 

genómicas de VPH de alto riesgo oncogénico para detectar lesiones premalignas 

o malignas versus la citología convencional. Dichos estudios concluyen que la 

detección del VPH es más sensible que la citología, aumentando la tasa de 

detección de HSIL/CIN2-3 o CCU, contribuyendo a una reducción de la 

incidencia de lesiones malignas [47-49]. La elevada sensibilidad se traduce en 

un mayor valor predictivo negativo, cercano al 100%, lo que supone que en el 

caso de un resultado negativo, la probabilidad de padecer una lesión HSIL/CIN2-

3 subyacente en los próximos 6 años es muy baja, del 0,27%, inferior al 0,97% 

estimado para una citología negativa [50]. Ello permite espaciar de forma segura 

el programa de cribado en mujeres con un test negativo para el VPH de alto 

riesgo oncogénico. El test del VPH de alto riesgo sin citología complementaria 

puede ser suficientemente sensible como modalidad de cribado del CCU, ya en 
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un estudio de la cohorte de 331.818 mujeres mayores de 30 años, la incidencia 

acumulada de CCU a los 5 años con un test VPH negativo era menor que a los 

3 años con citología negativa (3,8 versus 7,5 por 100.000 mujeres año) [51]. Sin 

embargo, este aumento de sensibilidad no se acompaña de una mayor 

especificidad. De hecho, el test del VPH presenta una especificidad de 4-6% 

menos que la citología, y una disminución del 10-20% del valor predictivo positivo 

[52,53], debido a la identificación de un gran número de casos con infección de 

VPH de alto riesgo que se resolverán sin desarrollar lesiones. Por otra parte, el 

test del VPH mejora la detección de adenocarcinoma cervical y su lesión 

precursora en comparación con la citología [2,51,54]. 

 Entre los métodos de detección del ácido desoxirribonucleico (ADN) del 

VPH, cabe destacar la captación de híbridos, la reacción en cadena de la 

polimerasa (PCR) y el ARN vírico. 

  

 1.3.1.1. Captación de híbridos 

 La captura de híbridos fue el primer test aprobado por la FDA en el año 

2003. Se comercializa el kit Hybrid Capture 2® (HC2) y únicamente se aplica en 

células en suspensión, por lo que no es factible en muestras tisulares. En esta 

técnica, se efectúa una hibridación del ADN del VPH con sondas de ARN 

específicas, capturándose en compuesto híbrido con anticuerpos específicos 

marcados son substancias luminiscentes produciéndose una señal amplificada 

[55]. Contiene 13 sondas para VPH de alto riesgo (tipos 

16,18,31,33,35,39,45,51,52,56,58,59 y 68) responsables del 90% de los CCU y 

5 para VPH de bajo riesgo (tipos 6,11,42,43 y 44). No permite distinguir entre los 

diferentes genotipos virales, ni detectar la presencia de infecciones múltiples. 
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Presenta una sensibilidad cercana a la reacción en cadena de la polimerasa 

(PCR) por lo que se considera una técnica de cribado muy adecuado [56]. 

 

 1.3.1.2. Reacción en cadena de la polimerasa (PCR) 

 La PCR es una técnica muy sensible capaz de detectar ADN del virus, 

aunque sólo existan pocas copias, y se puede utilizar en cualquier tipo de 

muestra (células en suspensión, sobre portaobjetos y muestras histológicas). En 

la PCR de regiones de consenso, se amplifica una región con gran similaridad 

entre todos los tipos de VPH y posteriormente, por métodos de hibridación 

específica, enzimáticos o de secuenciación de ADN, se realiza el genotipado 

específico del virus. La PCR específica está basada en el diseño específico de 

cebadores o primers para regiones diferenciales entre los diferentes VPH, de 

modo que se pueden amplificar genes específicos de un determinado tipo, 

subtipo o variante viral, lo que se asocia a una alta sensibilidad. Actualmente hay 

varios tests comercializados y aprobados por la FDA para el cribado del CCU, 

siendo el Cobas® 4800 HPV test uno de los más utilizados. Este método informa 

si la muestra es positiva o negativa para VPH de alto riesgo, y en caso positivo, 

identifica la presencia de VPH 16, VPH 18 y otros tipos de alto riesgo  

(31,33,35,39,45,51,52,56,58,59,66 o 68) [57]. 

 

 1.3.1.3. Detección de ARN vírico 

 La detección del ARN mensajero (ARNm) de los oncogenes E6 y E7 es 

más específica que la detección del ADN viral porque refleja la integración 

genética viral al ADN celular. El test Aptima® HPV (Hologic Gen-Probe, San 

Diego, CA, USA), aprobado por la FDA, permite la detección de E6/E7 ARNm de 



35 
 

 

14 tipos de VPH de alto riesgo, y es una técnica validada para cribado primario 

del CCU [58], siendo útil también como marcador con valor pronóstico [59]. 

 Las guías actuales de práctica clínica recomiendan el test del VPH para 

la detección de VPH de alto riesgo, a partir de los 30 años de edad, como 

herramienta de cribado primario, para la selección de mujeres con lesiones 

cervicales o para el seguimiento de pacientes tratadas. En la tabla 2 se describen 

las técnicas para la detección del VPH aprobadas por la FDA para el cribado 

poblacional. 

 
Tabla 2. Pruebas de detección del HPV para el cribado del CCU aprobadas por la FDA  

Prueba Técnica Genotipos virales 

Captura de híbridos (HC2) Amplificación señal ADN 
16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 

51, 52, 56, 58, 59, 68 

Cervista™ HPV HR Amplificación señal ADN 
16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 

51, 52, 56, 58, 59, 66, 68 

Cervista™ HPV HR 16/18 Amplificación señal ADN 16, 18 

Cobas® 4800 HPV PCR-DNA 
16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 

51, 52, 56, 58, 59, 66, 68 

Aptima® PCR-DNA (ARNm) 
16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 

51, 52, 56, 58, 59, 66, 68 

 

1.3.2. Citología cervical 

La citología cervical se basa en el estudio microscópico de células individuales  

procedentes del epitelio de revestimiento obtenidas mediante raspado o frotis 

cervical, valorando las alteraciones morfológicas (tamaño nuclear, cromatina, 

relación núcleo-citoplasma, desarrollo y maduración celular y atipia coilocítica). 

La sensibilidad de la citología convencional para la detección de una lesión de 

alto grado (HSIL/CIN2-3) se sitúa alrededor del 50%, no superando el 80% en 

las mejores condiciones, siendo inferior en un 40% a las técnicas de diagnóstico 
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molecular [60]. La variabilidad del material obtenido en la toma, la calidad de la 

extensión citológica, la preservación de la muestra y la interpretación por parte 

del examinador son factores que explican la baja sensibilidad de la citología 

convencional. Se estima que un 70% de falsos negativos son debidos a 

problemas técnicos en la toma de muestras y el 30% restante a una 

interpretación citológica incorrecta [61]. Sin embargo, la especificidad de la 

citología convencional es elevada, dado que el diagnóstico citológico es un 

diagnóstico que viene determinado por las características morfológicas de la 

lesión, aunque dicha especificidad puede verse afectada en presencia de 

ASCUS [62]. 

 La citología en medio líquido tiene ventajas respecto la citología 

convencional: la interpretación de los extendidos requiere menos tiempo, 

presenta una menor proporción de muestras insatisfactorias y se puede utilizar 

el material posteriormente para realizar técnicas moleculares o de 

inmunohistoquímica evitando una nueva toma [63]. El incremento de la 

sensibilidad respecto a la citología convencional es discreto, y sus principales 

inconvenientes se relacionan con un mayor tiempo de procesamiento, la 

necesidad de formación especializada para la interpretación de los estudios y 

aumento del coste. 

1.3.3. Colposcopia 

La técnica de la colposcopia, introducida en 1925, es bien conocida y sus 

características se han descrito ampliamente [64]. La observación directa con 

aumento del tracto genital inferior permite detectar cambios macroscópicos que 

pueden reflejar anomalías de la maduración y de la diferenciación celular. No 

obstante, para un diagnóstico colposcópico preciso de una neoplasia cervical se 
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requiere un conocimiento exhaustivo de sus características: tonalidad, 

intensidad, los bordes y el contorno superficial de las zonas acetoblancas, el 

patrón vascular y la tinción de yodo. Es preciso efectuar una biopsia de las zonas 

con características de cambios más graves, ya que el resultado histológico 

determinará la indicación del tratamiento [65]. La colposcopia es una técnica con 

una elevada sensibilidad (96%), pero con una baja especificidad (48%) [66]. Sin 

embargo, se ha estimado que la colposcopia podría no detectar lesiones de alto 

grado hasta en un 55% de los casos [67] Actualmente se utiliza la clasificación 

de Río de Janeiro del 2011 de la Federación Internacional de Patología Cervical 

y Colposcopia (IFCPC) [68] para establecer el grado de los cambios observados 

en las lesiones. 

 

1.3.4. Estudio histológico 

El diagnóstico definitivo se basa en un diagnóstico histopatológico de las lesiones 

presentes en la biopsia cervical. Las características y los detalles técnicos del 

procedimiento son suficientemente conocidos, por lo que su descripción no es 

necesaria. A pesar de la buena correlación entre las lesiones citológicas y las 

histológicas, se ha observado que hasta un 20% de LSIL en realidad son lesiones 

de alto grado [69]. La limitación más importante del examen histológico es la 

moderada variabilidad inter e intraobservador, especialmente entre lesiones 

CIN1 y alteraciones reactivas, así como entre CIN2 y CIN3 [70]. 
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1.4. Seguimiento y factores de riesgo de recidiva 

El tratamiento para las pacientes con lesiones premalignas del cuello uterino 

persigue erradicar las lesiones y prevenir el desarrollo de un carcinoma invasor 

pero a la vez minimizar los efectos adversos y evitar el sobretratamiento.  

Las distintas opciones terapéuticas incluyen el tratamiento escisional o 

conización cervical (asa diatérmica, bisturí con láser, bisturí frio) y el tratamiento 

destructivo (crioterapia, vaporización con láser de CO2). Actualmente, el asa 

diatérmica es la técnica más ampliamente utilizada. Se utilizan diferentes 

acrónimos para designar el procedimiento como loop electro-excision procedure 

(LEEP) o large loop excision of transformation zone (LLETZ). Es una técnica 

sencilla, rápida de realizar y de bajo coste. Se pueden utilizar terminales con 

asas de diferente forma y tamaño. El asa elegida y el tipo de escisión deben 

adaptarse a las características de la lesión. Se recomienda realizar escisiones 

en una sola pieza evitando la fragmentación. En lesiones con afectación 

profunda del endocervix es preferible realizar una doble exéresis exocervical y 

endocervical (en sombrero de copa).  

Se define enfermedad persistente o recidivante la detección de lesión o 

citología anómala después del tratamiento de la misma. Distintos estudios 

muestran como las pacientes tratadas por HSIL/CIN2-3 presentan mayor riesgo 

de CCU que la población general, y dicho riesgo persiste durante 20 años 

[71,72]. Un correcto seguimiento tras el tratamiento quirúrgico inicial, permite un 

diagnóstico precoz de persistencia o recidiva de enfermedad evitando la 

progresión a cáncer invasor.  

 Respecto al estado de los márgenes quirúrgicos como factor de riesgo de 

recidiva, en un metaanálisis de 66 estudios con datos de 35.109 mujeres, el RR 
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de enfermedad post-tratamiento de cualquier grado era de 5,47 aumentando a 

6,09 para HSIL/CIN2-3, en el caso en que la exéresis hubiera sido incompleta 

comparado con el grupo de referencia de exéresis completa [73]. 

 En otro metaanálisis se demuestra que el riesgo de recidiva es mayor si 

está comprometido el margen endocervical (RR 16,3) respecto el margen 

exocervical (RR 7,2%) y aún mayor si ambos márgenes (exocervical y 

endocervical) están afectos (RR 18,9) [74]. A pesar de la fuerte asociación entre 

la afectación del margen endocervical y recidiva, dado el pobre valor predictivo 

del mismo (cercano al 25%), la presencia de un margen endocervical positivo no 

es un criterio absoluto para indicar de una segunda conización [75]. Asimismo, 

el valor pronóstico de los márgenes quirúrgicos positivos es inferior al test del 

VPH durante el control postoperatorio [76]. 

 El valor pronóstico del legrado endocervical (LEC), tras una conización 

cervical inicial es escaso [77]. Sin embargo, en pacientes que tras la conización 

se les ha realizado un LEC con resultado positivo o con un margen quirúrgico 

afectado por la lesión (sobre todo en referencia al margen endocervical), el 

seguimiento debe ser más exhaustivo [35,78] tal como preconizan las 

recomendaciones de la Española de Patología Cervical y Colposcopia (AEPCC) 

[79]. 

 En una proporción de pacientes tratadas por HSIL/CIN2-3 permanece la 

infección por VPH de alto riesgo [80,81]. Dicha infección no sólo es la causa de 

persistencia de las lesiones cervicales de alto grado, sino también de la aparición 

de segundas lesiones tras el tratamiento. La determinación de VPH DNA también 

es el mejor método pronóstico para predecir la recidiva de CIN en mujeres 

tratadas por CIN de alto grado [82].   
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La exéresis total de la lesión consigue la negativización del VPH hasta en 

un 70% de las pacientes a los 6-12 meses después del tratamiento [83]. La 

negativización del test del VPH confirma la efectividad de la conización [84-86]. 

Por otra parte, se ha destacado la importancia del genotipado como marcador 

de riesgo de recidiva tras una conización [87,88]. También existe evidencia de 

que tanto el co-test (citología convencional combinada con el test del VPH) como 

el test del VPH presentan mayor sensibilidad y similar especificidad para 

detección de enfermedad residual  que la citología convencional y que por tanto 

son más sensibles que la citología sola para el seguimiento de las pacientes [89]. 

Una prueba VPH negativa supone un riesgo extremadamente bajo de 

persistencia o recidiva (valor predictivo negativo próximo al 100%) por lo que 

podría omitirse el control a los 12 meses tras el tratamiento y retrasarse hasta 24 

meses, evitando así visitas innecesarias [90]. Por todo ello, el test del VPH se 

considera la prueba estándar para el seguimiento de las pacientes [35,79].  

 

1.5. Recomendaciones actuales 

Las recomendaciones referentes al seguimiento post-tratamiento de la guía de 

la AEPCC [79] se resumen en la figura 7. 

 En caso de márgenes quirúrgicos negativos, se recomienda un primer co-

test a los 6 meses y si éste fuera negativo, un segundo co-test a los 24 meses. 

Si este volviera a resultar negativo se recomendaría nuevo control con co-test a 

los 3 años y posterior cribado rutinario durante al menos 20 años, 

independientemente de la edad. Por el contrario, frente a márgenes quirúrgicos 

o LEC post-conización positivos, se recomienda adelantar un primer control a los 

4 meses con citología, colposcopia y estudio del endocérvix. Si los resultados 
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fueran negativos, se recomienda repetir el co-test a los 12 y 24 meses y en caso 

de que fueran ambos negativos, practicar un co-test a los 3 años.    

 

Figura 7. Algoritmo de seguimiento post-tratamiento (guía AEPCC, 2014). 
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Capítulo 2. Justificación de la tesis 

 

 

 

 

 

 



43 
 

 

La prevención del CCU se basa en el diagnóstico y tratamiento de las lesiones 

precancerosas cervicales.  

 La conización cervical es el tratamiento ‘estándar’ de las lesiones 

cervicales premalignas, que permite la curación de la enfermedad en 85% de los 

casos. Sin embargo, aproximadamente un 15% de las pacientes tratadas 

presentarán enfermedad residual o recidivante, por lo que se requiere un control 

estricto tras el tratamiento.  

 Actualmente, dicho seguimiento se basa en la realización de una citología 

y test del VPH a los 6 y 24 meses tras la cirugía.  

 Se sabe que la lesión intraepitelial cervical se localiza en la zona de 

transformación anormal.  Mediante su exéresis, se consigue la curación tanto de 

la lesión como de la infección por VPH en la mayoría de los casos. Esto sugiere 

que la infección se localiza también en la zona de transformación [83,84].  

 Por lo tanto, en mujeres a las que se les realiza una conización cervical 

con la exéresis completa de la lesión, el test del VPH realizado 

intraoperatoriamente, inmediatamente después de la cirugía, resultaría negativo 

y, en caso contrario, positivo si la extirpación hubiera sido incompleta.  

 Por consiguiente, poder determinar en el mismo acto operatorio si la 

exéresis de la lesión ha sido completa o incompleta sería una cuestión 

clínicamente muy relevante, por las implicaciones pronósticas de este 

diagnóstico. Una detección precoz de enfermedad persistente o recidivante nos 

permitiría no retrasar segundos tratamientos y en pacientes de bajo riesgo de 

recidiva se evitarían visitas innecesarias así como una disminución del stress 

emocional. 
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Capítulo 3. Hipótesis y objetivos 
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3.1 Hipótesis 

La hipótesis de trabajo establecida fue la siguiente: el resultado del test del VPH 

realizado intraoperatoriamente durante el procedimiento de conización cervical 

tiene la misma utilidad desde el punto de vista diagnóstico y pronóstico que el 

test del VPH realizado a los 6 meses después de dicha intervención en pacientes 

con diagnóstico de lesiones cervicales de alto grado (HSIL/CIN2-3).  

 Por consiguiente, la hipótesis nula refutaría que el test del VPH 

intraoperatorio tuviera la misma utilidad diagnóstica y pronóstica que el mismo 

test efectuado después de 6 meses de la conización.   

 

3.2 Objetivos 

3.1. Objetivo principal 

El objetivo principal fue comparar la precisión diagnóstica (sensibilidad, 

especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo) del test del 

VPH intraoperatorio (VPH-IOP) efectuado inmediatamente tras la conización 

cervical y del test del VPH efectuado a los 6 meses, en pacientes sometidas a 

conización por lesiones de alto grado (HSIL/CIN2-3), para el diagnóstico de 

recidiva de enfermedad de alto grado a los 24 meses de seguimiento. 

 

3.2. Objetivos secundarios 

- Determinar la tasa de recidiva de lesiones de alto grado y bajo grado a los 

24 meses de la intervención.  

- Determinar si existe una asociación entre la recidiva de lesiones de alto 

grado y bajo grado y el resultado del test VPH-IOP y del test del VPH a 

los 6 meses para cualquier genotipo de VPH de alto riesgo oncogénico. 
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- Determinar si existe una asociación entre la recidiva de lesiones de alto 

grado y algún genotipo específico de alto riesgo oncológico detectado 

tanto en el test del VPH-IOP como en test del VPH a los 6 meses. 

- Determinar si existe una asociación entre la recidiva de lesiones de alto 

grado y la coincidencia de los genotipos del VPH preoperatorio y 

postoperatorio.  

- Determinar si existe una asociación entre la recidiva de lesiones de alto 

grado y bajo grado y los factores histopatológicos, incluyendo los 

márgenes quirúrgicos y el resultado del LEC post-conización. 

- Determinar si existe una asociación entre la recidiva de lesiones de alto 

grado y bajo grado y la edad de la paciente. 

- Determinar si existe una asociación entre la recidiva de lesiones de alto 

grado y bajo grado y el hábito tabáquico. 

- Determinar si existe una asociación entre la recidiva de lesiones de alto 

grado y bajo grado y la presencia de cambios colposcópicos mayores. 

- Evaluar el impacto económico, cuantificado en términos de costes 

directos que supondría el uso del test VPH-IOP respecto al manejo 

estándar actual.   
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Capítulo 4. Pacientes y métodos 
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4.1. Diseño 

Desde junio de 2015 a junio de 2019 se llevó a cabo un estudio de cohortes 

prospectivo unicéntrico en pacientes con diagnóstico de HSIL/CIN2-3 candidatas 

a tratamiento mediante conización cervical en la Unidad de Patología Cervical y 

Tracto Genital Inferior del Departamento de Obstetricia y Ginecología del 

Hospital Universitari Vall d’Hebron de Barcelona. Las pacientes incluidas en esta 

cohorte habían sido remitidas consecutivamente para tratamiento al Hospital 

Universitari Vall d’Hebron desde los Servicios de Atención a la Salud Sexual y 

Reproductiva (ASSIR) correspondientes al Área de Barcelona Nord (Muntanya). 

El Hospital Universitari Vall d’Hebron es un centro de referencia en el tratamiento 

de lesiones preinvasivas e invasivas de cáncer genital del área de Barcelona 

Nord para una población de 400.000 habitantes.  

 El protocolo del estudio fue aprobado por el Comité de Ética de 

Investigación con Medicamentos y Comisión de Proyectos de Investigación del 

Hospital Universitari Vall d’Hebron (proyecto de investigación PR(AMI)29/2015, 

el 17 de junio de 2015) (anexo). Todas las participantes fueron informadas con 

detalle de las características del estudio y dieron su consentimiento por escrito 

para participar en el mismo. 

 

4.2 Participantes 

Los criterios de inclusión eran los siguientes: 1) pacientes de 25 o más años de 

edad diagnosticadas de HSIL/CIN2-3 en la biopsia guiada por colposcopia y/o 

de HSIL en el LEC durante los 3 meses previos a la visita de reclutamiento, 

candidatas a tratamiento mediante conización cervical y/o confirmación 

histológica de HSIL/CIN2-3 en el estudio histológico de la pieza quirúrgica y 2) 
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firma del consentimiento informado. Se excluyeron las pacientes con 

antecedentes de HSIL/CIN2-3 tratado en los últimos 5 años, mujeres gestantes, 

pacientes con carcinoma invasivo confirmado en el estudio histopatológico de la 

pieza quirúrgica y pacientes con inmunodeficiencia adquirida o congénita. 

 

4.3. Procedimientos del estudio 

4.3.1. Visita basal 

En la visita basal tras la firma del consentimiento informado y recogida de los 

datos de la historia clínica, se procedía a tomar una muestra cervical para test 

del VPH (preoperatorio) si no se había realizado en el ASSIR, previamente. En 

la misma visita se practicaba una colposcopia según la técnica habitual en la 

práctica clínica (colposcopio Olympus OCS 500), utilizándose la clasificación de 

Río de Janeiro del 2011 de la IFCPC [68] para establecer el grado de las lesiones 

(tabla 3). 

 

Tabla 3. Clasificación de Río de Janeiro de 2011 de la IFCPC [68] 

 
Diagnóstico Características 

Grado I Epitelio acetoblanco fino, de aparición lenta 
y bordes geográficos, irregulares 

Punteado fino 
Mosaico fino 

Grado II 
Epitelio acetoblanco grueso, de aparición 
rápida. Criptas glandulares, irregulares e 
invaginadas 

Punteado grueso 
Mosaico grueso 
Bordes definidos 
Signo Borde Interno (blanco 
sobre blanco) 
Signo de la cresta (imágenes 
acetoblancas sobreelevadas) 

Inespecíficos Leucoplasia (hiperqueratosis). Erosión. 
Test de Schiller (lugol): yodo negatividad o positividad 

Sospecha de 
invasión 

Vasos atípicos. Signos adicionales: vasos frágiles, superficie irregular, ulceración, 
necrosis, tumor exofítico. 

 
Principios generales: localización de la lesión dentro o fuera de la ZT y tamaño de lesión valorando 
Número de cuadrantes afectados y porcentaje de cérvix afectado 
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 En la visita basal se programaba la conización cervical para llevarse a 

cabo en las 6 semanas siguientes. 

 

4.3.2. Conización cervical 

La conización cervical se efectuaba de forma ambulatoria según técnica 

convencional. Se delimita el área anormal mediante ácido acético y solución de 

lugol. Posteriormente, se aplican 2 mL de mepivacaína al 2% en cada uno de los 

cuadrantes del cérvix. En algunos casos seleccionados (pacientes con ansiedad, 

cérvix hipertrófico, pacientes con alguna comorbilidad o pacientes con prolapso 

de las paredes laterales vaginales que dificultan técnicamente la cirugía), se 

realiza bajo anestesia general. El tamaño del asa se selecciona en función del 

tamaño del cérvix y de la zona de transformación. Se extirpa toda la zona de 

transformación anormal, seguido de coagulación del lecho quirúrgico mediante 

bola de coagulación diatérmica. Inmediatamente después, se tomaba una 

muestra cervical para la determinación del VPH-IOP. La cirugía concluye con la 

toma de una muestra endocervical con una legra de Novak. La pieza obtenida 

se secciona para exponer el canal cervical y es fijada en un medio de formol al 

10%. Es procesada de forma estandarizada: Tinción con tinta china de la 

superficie de la pieza, con inclusión en parafina, con la obtención de un bloque 

del que se examinan un mínimo de 12 secciones de los 4 cuadrantes. Se 

considera un margen afecto cuando la lesión alcanza el margen y/o si se 

encuentra a menos de 1 mm del mismo. 

 

4.3.3 Seguimiento tras la conización 

El seguimiento tras la conización se realizaba según el estado de los márgenes  
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quirúrgicos. Si estos eran negativos, se programaban las visitas de seguimiento 

a los 6,12 y 24 meses. En las visitas a los 6, 12 y 24 meses se realizaba citología 

cervical, test del VPH colposcopia. Si los márgenes quirúrgicos eran positivos, 

se incluía una visita adicional a los 4 meses de la intervención, en la que 

realizaba una citología. Durante el seguimiento, en caso de citología anormal y/o 

colposcopia anormal se procede la realización de una  biopsia dirigida y/o LEC. 

El protocolo de seguimiento se detalla en la figura 8.

      

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 8. Protocolo de tratamiento y seguimiento post-conización 
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 El estudio finalizaba en las siguientes circunstancias: tras 2 años de 

seguimiento, cuando se diagnosticaba un carcinoma cervical invasor, ya fuere 

en el tratamiento inicial (carcinoma oculto) o durante el seguimiento, y tras una 

segunda conización. Al término del estudio, las pacientes que tras de 2 años de 

seguimiento habían tenido todos los controles normales eran dadas de alta de la 

Unidad de Patología del Tracto Genital Inferior y derivadas al centro de Atención 

Primaria correspondiente. Las pacientes restantes, es decir, aquellas 

diagnosticadas de carcinoma invasor, que han requerido una segunda 

conización o que presentan alguna alteración citológica o test del VPH positivo 

continúan el seguimiento en nuestra unidad.   

 

4.4. Técnicas diagnósticas 

4.4.1. Citología y test del VPH 

El diagnóstico se efectuaba a partir de dos muestras cervicales, una muestra 

para extensión en un portaobjetos para el estudio citológico y otra muestra para 

el test del VPH. Los análisis se efectuaron en el Servicio de Anatomía Patológica 

y Microbiología del Hospital Universitari Vall d’Hebron, siguiendo el sistema de 

clasificación de Bethesda de las citologías cervicales [10]. 

 Para el test del VPH se utilizó una doble técnica. En primer lugar la técnica 

de captación de híbridos (HC2) Hybrid Capture 2® (Digene, Gaithersburg, MD, 

USA) siguiendo las instrucciones del fabricante. Se trata de una técnica basada 

en un proceso de hibridación molecular mediante una sonda de ARN cuya 

reacción se detecta por quimioluminiscencia. Si se obtenía un resultado positivo, 

se proseguía con el genotipado mediante la técnica CLART® HPV2 (Genomica, 

USA) que utiliza la PCR multiplex y posterior visualización con arrays de baja 
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densidad mediante la tecnología CLART® [91], Este procedimiento detecta 35 

genotipos del VPH, incluyendo los de bajo riesgo (6, 11, 26, 40,42, 43, 44, 53, 

54, 61, 62, 66, 70, 71, 72, 81, 83, 84, 85, 89) y de alto riesgo (16, 18, 31, 33, 35, 

39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73, 82). 

 

4.4.2. Estudio histológico 

Si durante la colposcopia se observaban zonas anormales o sospechosas se 

procedía a efectuar una o varias biopsias dirigidas, en particular de las zona(s) 

en la(s) que los cambios colposcópicos eran de mayor gravedad y próximos a 

UEC, con la profundidad necesaria para obtener estroma. La muestra se 

depositaba en un frasco y se conservaba en formol al 10%. Para la clasificación 

histológica de las lesiones se utilizó la clasificación LAST [7], agrupándose en 

lesiones LSIL/CIN1 y lesiones HSIL/CIN2-3. 

 

4.5. Diagnóstico de recidiva  

Se estableció un diagnóstico de recidiva de una lesión de alto grado cuando 

existía confirmación histológica de HSIL/CIN2-3 en la biopsia guiada por 

colposcopia durante el seguimiento y/o el diagnóstico de HSIL en el LEC durante 

el seguimiento y/o confirmación histológica en el estudio histológico de la pieza 

quirúrgica de una segunda conización en aquellas pacientes con citología HSIL 

sin diagnóstico histológico de HSIL/CIN2-3 por biopsia durante el seguimiento. 

La recidiva de una lesión de bajo grado se diagnosticaba en las pacientes que 

presentaban una citología ASCUS con test VPH de alto riesgo oncogénico 

positivo o LSIL y/o una biopsia LSIL/CIN1 durante el seguimiento.  

 



54 
 

 

4.6. Segunda conización 

El criterio para la realización de una segunda conización era una biopsia guiada 

por colposcopia compatible con HSIL/CIN2-3 y/o un LEC positivo para HSIL. La 

recidiva de bajo grado no era un criterio para una segunda conización. 

 

4.7. Variables del estudio 

Las variables del estudio correspondientes a los datos clínicos, resultados de la 

conización y procedimientos efectuados en la visita basal y durante el 

seguimiento se detallan en la tabla 4. 

 

Tabla 4. Descripción de las variables del estudio 

Datos demográficos 

 y clínicos 

- Edad: como variable continua y < 40 años y ≥ 40 años. 

- Tabaquismo: sí/no. 

- Historia de vacunación del VPH: no vacunada o vacunación 

incompleta, vacuna bivalente, tetravalente, nonavalente. 

Resultados de la 

cirugía 

- Estado de los márgenes: no valorable/no consta, ambos 

márgenes libres de lesión, margen exocervical positivo, 

margen endocervical positivo, ambos márgenes positivos. 

- Diagnóstico histológico: no valorable, negativo, LSIL/CIN1, 
HSIL/CIN2-3, adenocarcinoma in situ, carcinoma microinvasor 

o adenocarcinoma microinvasor. 

- Legrado endocervical: no valorable, negativo, LSIL, HSIL. 

Resultados de otras 

técnicas 

- Citologia: no valorable, negativa o inflamatoria, LSIL o ASCUS. 
HSIL o AGUS o ASC-H o carcinoma in situ. 

- Colposcopia: adecuada/no adecuada, ZT tipo 1, tipo 2, tipo 3, 

resultado normal, cambios menores, cambios mayores. 

- Test del VPH: positivo o negativo (HC2 y CLART®) 

- Biopsia: no valorable/no realizada, negativa, LSIL/CIN1, 

HSIL/CIN2-3, adenocarcinoma in situ, carcinoma microinvasor 

o adenocarcinoma microinvasor. 

- Segunda conización: practicada o no practicada. 
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4.8. Análisis estadístico 

En base a una tasa de recidiva de HSIL/CIN2-3 a los 24 meses del 15% tomando 

el valor intermedio de acuerdo con datos publicados en la literatura que sitúan el 

rango de recidiva entre un 5% y un 25% [80,86,87,90], se hizo el cálculo del 

tamaño muestral aceptando un error alfa de 0,05 y un error beta de 0,20, dando 

como resultado un total de 265 pacientes. 

 Se ha realizado un análisis descriptivo de las características clínicas, de 

los resultados de las diferentes exploraciones (colposcopia, citología, biopsia) y 

diagnósticos histopatológicos definitivos. Las variables categóricas se expresan 

como números absolutos y porcentajes, y las variables cuantitativas como 

medias y desviaciones estándar (DE). La asociación entre los factores 

histológicos (márgenes de la conización) o los resultados del test del VPH y la 

enfermedad residual o recidivante se ha analizado mediante las pruebas de Chi 

Cuadrado, el test exacto de Fisher, la prueba U de Mann-Withney, una ANOVA 

o un test de Kruskall-Wallis en función de las variable y número de categorías  

analizadas. El riesgo de recidiva de lesiones de alto grado y bajo grado en 

función del resultado del test del VPH-IOP y del test del VPH a los 6 meses se 

estimó mediante una regresión de Cox univariante, calculándose los cocientes 

de riesgos instantáneos (hazard ratio, HR) y los intervalos de confianza (IC) del 

95%. Se utilizó el método de Kaplan-Meier para la estimación de la supervivencia 

libre de recidiva de alto y bajo grado durante el seguimiento. La precisión 

diagnóstica de estas pruebas del VPH-IOP y VPH a los 6 meses se ha evaluado 

mediante el cálculo de la sensibilidad, especificidad y valores predictivos 

positivos y negativos (VPP y VPN). Para la estimación de los costes directos de 

una paciente sometida a conización cervical y seguimiento de acuerdo con el 
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protocolo estándar (visita y control a los 6 meses) o con la estrategia de 

incorporar la determinación del VPH-IOP, se tomaron como referencia el coste 

por unidades del Institut Català de la Salut (ICS) correspondientes al año 2019 y 

que se aplican en la red centros de la sanidad pública de Catalunya. 

 Se ha aceptado un valor de la P < 0,05 como estadísticamente 

significativo y se ha utilizado el programa estadístico "R" (R versión 3.6.1) (R 

Foundation for Statistical Computing) para el análisis estadístico de los datos.  
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5.1. Características de la población de estudio 

Un total de 358 pacientes con diagnóstico citológico de HSIL y/o HSIL/CIN2-3 

por biopsia fueron remitidas a Unidad de Patología Cervical y Tracto Genital 

Inferior del Departamento de Obstetricia y Ginecología del Hospital Universitari 

Vall d’Hebron durante el periodo de reclutamiento (junio de 2015 a junio de 

2018). Se excluyeron 54 (15,1%) pacientes por no cumplir los criterios de 

inclusión, de modo que la población de estudio estaba formada por 304 pacientes 

(figura 9).  

 

 

Figura 9. Distribución de la población de estudio. 

 

 

 La media (DE) de edad de las pacientes incluidas en el estudio era de 39 

(9,3) años. El 33,6% eran fumadoras en el momento del diagnóstico y el 41% 

estaban vacunadas frente al VPH (vacuna bivalente 4,6%, tetravalente y/o 
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nonavalente (36,4%). El momento de la vacunación incluía tanto a pacientes 

vacunadas previamente al tratamiento como durante el seguimiento.  

 

5.2. Características de las lesiones al diagnóstico 

Respecto a los hallazgos colposcópicos en el momento del diagnóstico, en un 

4,3% (n = 13) la exploración no fue adecuada. En un 43,4% (n = 132) la ZT era 

de tipo 1, en un 32,6 % (n = 99) de tipo 2 y en el 24% (n = 73) restante de tipo 3. 

Se observaron cambios mayores en un 47,7% (n = 145) de las pacientes. 

 En los datos de la citología, las lesiones HSIL/CIN2-3 de las pacientes 

incluidas en el estudio provenían de una citología HSIL en un 82,5% (n = 251) 

de los casos, aunque en un 17,4% (n = 53) la citología previa correspondía a 

LSIL, ASCUS o se había informado como normal.  

 De las 304 incluidas en el estudio, únicamente en 284 pacientes (93,4%) 

se había realizado biopsia previa a la conización mientras que en las 20  

pacientes restantes la confirmación histológica se llevó a cabo por el examen de 

la pieza quirúrgica. De las pacientes en las que se había efectuado una biopsia 

previa, el 95,1% (n = 270) de las lesiones eran HSIL/CIN2-3, el 4,9% (n = 14) 

eran LSIL/CIN1. 

 En 164 pacientes (53,9%) se practicó un LEC previo a la conización, 

siendo el resultado normal en 57,3% (n = 94). En un 5,5% (n = 9) y en un 37,2% 

(n = 61), el resultado era compatible con LSIL y HSIL, respectivamente. 

 En la tabla 5 se resumen las características de las lesiones en el momento 

del diagnóstico.  

 El 98% (n = 294) de las pacientes eran positivas para el VPH, con un 

59,9% (n = 164) con genotipo 16 positivo (figura 10). 



60 
 

 

Tabla 5. Resultados de la colposcopia, citología, test del HPV, biopsia cervical y legrado 

endocervical previos a la conización. 
 

Hallazgos Número (%) 
Intervalo de  

confianza del  95% 

Colposcopia   

Adecuada 291 (95,7) 92,8 a 97,7 

Inadecuada 13 (4,5) 2,3 a 7,2 

Diagnóstico   

Normal 44 (14,5) 10,7 a 18,9 

Cambios menores 115 (37,8) 32,4 a 43,5 

Cambios mayores 145 (47,7) 42 a 53,5 

Zona de transformación (ZT)   

Tipo 1 132 (43,4) 37,8 a 49,2 

Tipo 2 99 (32,6) 27,3 a 38,1 

Tipo 3 73 (24) 19,3 a 29,2 

Citología   

Normal 5 (1,6) 0,5 a 3,8 

ASCUS/LSIL 48 (15,8) 11,9 a 20,4 

HSIL 251 (82,5) 77,1 a 86,1 

Test del HPV   

Positivo 294 (96,7) 95,7 a 99,3 

Negativo 6 (2,0) 0,7 a 4,3 

Biopsia cervical   

Normal 5 (1,7) 0,6 a 4,1 

CIN1 9 (3,2) 1,5 a 4,9 

CIN2 191 (67,3) 61,5 a 72,7 

CIN3 79 (27,8) 22,4 a 33 

Legrado endocervical   

Normal 94 (57,3) 49,4 a 65 

LSIL 9 (5,5) 2,5 a 10,2 

HSIL 61 (37,2) 29,8 a 45,1 
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Figura 10. Frecuencias de los genotipos del VPH en el momento del diagnóstico 

 

 

5.3. Características anatomopatológicas del espécimen 

quirúrgico 

De la población total de 304 pacientes, en 203 pacientes (66,8%) el estudio 

histopatológico del espécimen obtenido por conización confirmó el diagnóstico 

histológico de HSIL/CIN2-3. En 39 pacientes (12,8%) el diagnóstico era 

compatible con un LSIL/CIN1 y finalmente en 44 (14,5%) no se observó ninguna 

lesión histológica en la pieza de la conización. 

 En relación a los márgenes quirúrgicos, se documentaron márgenes 

positivos en 66 pacientes (21,7%), siendo únicamente exocervical en 7 (2,3%), 

endocervical en 49 (16,1%) y ambos (endocervical y exocervical) en 10 (3,3%). 

De las 66 pacientes con compromiso de los márgenes quirúrgicos, en 2 
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pacientes (3%) el resultado histológico era LSIL/CIN1 y en 64 (97%) fue 

HSIL/CIN2-3. 

 En 301 pacientes (99,01%) se realizó un LEC post-conización, con 

resultados no valorables en 54 (17,94%), normales en 235 (78,1%), compatible 

con LSIL en 1 (0,3%) y compatible con HSIL en 11 (3,7%).  

 Los resultados obtenidos en el examen de la pieza quirúrgica se resumen 

en la tabla 6. 

 
Tabla 6. Resultados de estudio histopatológico de la pieza quirúrgica post-conización  

Hallazgos Número (%) 
Intervalo de  

confianza del  95% 

Estudio histopatológico   

Normal 14 (14,5) 10,7 a 18,9 

CIN1 39 (12,8) 9,3 a 17,1 

CIN2 146 (48) 42,3 a 53,8 

CIN3 75 (24,7) 19,9 a 29,9 

Márgenes quirúrgicos   

No afectos 238 (78,3) 73 a 82,8 

Afectación exocervical 7 (2,3) 0,9 a 4,7 

Afectación endocervical 49 (16,1) 12,2 a 20,7 

Afectación exocervical + endocervical 10 (3,3) 1,6 a 6 

Márgenes quirúrgicos afectos   

CIN1 2 (3) 0,4 a 10,5 

CIN2 30 (45,5) 33,1 a 58,2 

CIN3 34 (51,5) 38,9 a 64 

LEC post-conización   

No valorable 54 (17,9%) 13,8 a 22,8 

Normal 235 (78,1) 73 a 82,6 

LSIL 1 (0,3) 0 a 1,8 

HSIL 11 (3,7) 1,8 a 6,4 

Test VPH IOP   

Positivo 70 (23,2) 18,5 a 28,4 

Negativo 232 (76,8) 71,6 a 81,5 
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5.4. Resultados del objetivo principal: precisión diagnóstica del 

test del VPH-IOP y del test del VPH a los 6 meses para el 

diagnóstico de recidiva de enfermedad de alto grado a los 24 

meses 

Todas las pacientes que presentaron una recidiva de alto grado (n = 19) durante 

el seguimiento, tenían un test del VPH-IOP positivo, mientras que 2 pacientes 

con diagnóstico de recidiva de alto grado tenían un test del VPH negativo a los 

6 meses de la conización. En la tabla 7 se presentan los datos de sensibilidad, 

especificidad y valores predictivos para ambos tests, que presentan un buen 

rendimiento diagnóstico. Además, el solapamiento de los IC de ambas pruebas 

sugiere que su precisión diagnóstica es similar y que las diferencias halladas en 

la sensibilidad, especificidad, VPP y VPN han podido ser debidas al azar. 

 

 

Tabla 7. Precisión diagnostica del test del VPH-IOP y del test del VPH a los 6 meses de 

la conización para el diagnóstico de recidiva de alto grado a los 24 meses del 

seguimiento 

 

Test del VPH 
Sensibilidad, %  

(IC del 95%) 

Especificidad, % 

(IC del 95%) 

Valor predictivo 

positivo, % 

(IC del 95%) 

Valor predictivo 

negativo, % 

(IC del 95%) 

IOP tras  la conización 
100 

 (82,35-100) 

81,95  

(77.86-86,28) 

27 

(17,2-39,1) 

100 

(98,42-100) 

A los 6 meses 
86,67  

(59,54-98,34) 

77,9 

(72,44-82,73) 

18,06 

(9,98-28,89) 

99,05 

(96,61-99,88) 
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5.5. Resultados de los objetivos secundarios 

5.5.1. Tasa de recidiva de lesiones de alto y bajo grado a los 24 meses  

De las 304 pacientes incluidas en el estudio, en 265 (87%) se pudo realizar un  

seguimiento completo a los 6,12 y 24 meses tras la intervención. Un total de 39 

pacientes (13%) no acudieron a alguna de las visitas del seguimiento. La 

duración media (DE) del seguimiento fue de 1,7 (0,7 años) (IC del 95% 1,6-1,7). 

Durante este periodo se detectaron 19 casos (6,2%) de recidiva de lesión de alto 

grado y 45 (14,8%) de bajo grado, lo que corresponde a una tasa de recidiva de 

alto grado de 41,84 por 1.000 mujeres-año (IC del 95% 25,19-65,34) y de recidiva 

de bajo grado de 99,10 por 1.000 mujeres-año (IC del 95% 72,28-13,26). El 

tiempo de supervivencia libre de enfermedad desde la intervención según el 

método de Kaplan-Meier se muestra en las figuras 11 y 12. 

 

  

Figura 11. Curva de supervivencia libre de recidiva de alto grado de Kaplan-Meier. El 

eje x corresponde al tiempo en años desde la fecha de la cirugía. 
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Figura 12. Curva de supervivencia libre de recidiva de bajo grado de Kaplan-Meier. 

 

 En el análisis de las recidivas en función de la fecha de su detección, se 

observaba que en la visita de seguimiento de los 6 meses, se habían 

diagnosticado 15 casos de recidiva de lesiones de alto grado (HSIL/CIN2-3) y 31 

casos de bajo grado (LSIL/CIN1). Posteriormente, se documentaron 3 nuevos 

casos de lesiones de alto grado a los 12 meses y ningún caso a los 24 meses. 

Los casos de recidiva de bajo grado a los 12 y 24 meses fueron de 1 y 5 casos, 

respectivamente. Por lo tanto, la mayoría de recidivas de alto grado (95%) y bajo 

grado (88,9%) se diagnosticaron durante los primeros 12 meses tras la cirugía. 

 La presencia de recidiva de alto grado fue confirmada histológicamente 

en todos los casos, ya fuere por biopsia dirigida durante la colposcopia o en la 

pieza quirúrgica correspondiente a la segunda conización. Todas las pacientes 

con recidiva de alto grado fueron sometidas a tratamiento de las lesiones, a 

excepción de una paciente con diagnóstico de HSIL/CIN2-3 en el control de los 

6 meses en la que se decidió no tratar porque el test del VPH y la citología eran 
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negativos, confirmándose la regresión de la lesión en los controles a los 12 y 24 

meses. 

 Del grupo de 45 pacientes con recidiva de lesión de bajo grado, 43 

presentaban alteraciones citológicas (ASCUS o LSIL), mientras que el 

diagnóstico fue histológico en 2 casos. En 33 de las 45 pacientes (73,3%) con 

recidiva de bajo grado, las lesiones regresaron espontáneamente a los 6 o 12 

meses, siendo la citología y el test del VPH normales en el control a los 24 

meses. De las 12 pacientes restantes con alteraciones citológicas a los 24 

meses, en 8 casos (66,6%) fueron nuevas infecciones y en 4 casos (33,3%) 

persistía la infección inicial.  

 De las pacientes diagnosticadas de recidiva de bajo grado, en 3 se realizó 

una segunda conización. En el primer caso se trataba de una paciente con 

resultado citológico de ASCUS, cambios menores en la colposcopia, test del 

VPH positivo para el genotipo 16 y resultado histológico de LSIL/CIN1 en el 

examen de la pieza quirúrgica. El segundo y tercer caso correspondían a 2 

pacientes con citología de HSIL en el control de los 4 meses y en las que no 

hubo confirmación de HSIL/CIN2-3 por biopsia, diagnosticándose LSIL/CIN1 en 

el estudio histológico de la pieza quirúrgica.  

 

5.5.2. Asociación entre la recidiva de lesión de alto grado y bajo grado y el 

con el test VPH-IOP y el test del VPH a los 6 meses para cualquier genotipo 

de VPH de alto riesgo oncogénico 

La relación entre la positividad del test del VPH-IOP y del test del VPH a los 6  

meses y la recidiva de lesiones de alto y bajo grado se muestra en la tabla 8. En 

2 pacientes no se pudo disponer del resultado del VPH tras la conización, o bien 
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porque no se pudo realizar el test del VPH-IOP o porque la muestra era 

insatisfactoria; sin embargo, no presentaron recidiva. En 18 pacientes no se pudo 

disponer del resultado del test del VPH a los 6 meses, ya fuere porque la prueba 

no se realizó o porque la muestra era insatisfactoria. En 4 de estas 18 pacientes 

se detectó recidiva de la enfermedad durante el seguimiento. 

 

Tabla 8. Resultados del test del VPH-IOP y del test del VPH a los 6 meses en pacientes 

con recidiva de bajo y alto grado durante el seguimiento 

 

Resultados 
LSIL/CIN1 

número (%) 

 
Valor de p 

 

HSIL/CIN2-3 

número (%) 

 
Valor de p 

 
Total pacientes 45  19  
Test del VPH-IOP     

Positivo 12 (26,7) 
> 0,05 

19 (100) 
< 0,001 

Negativo 33 (73,3) 0 

Test del VPH a los 6 meses 41  15  

Positivo 22 (53,7) 
< 0,001 

13 (86,7) 
< 0,001 

Negativo 19 (46,3) 2 (13,3) 

 

 Se observó una asociación estadísticamente significativa (P < 0,001) entre 

la positividad del test del VPH-IOP y la recidiva de alto grado, así como entre la 

positividad del test del VPH a los 6 meses y la recidiva de lesiones de bajo grado 

y de alto grado. Todas las pacientes (19/19, 100%) que presentaron recidiva de 

alto grado (HSIL/CIN2-3) durante el seguimiento tenían un test del VPH IOP 

positivo, mientras que sólo 13 pacientes presentan el test del VPH a los 6 meses 

positivo (13/15, 86,7%). Por el contrario, únicamente en 12 de las 45 pacientes 

(26,7%) con recidiva de bajo grado (LSIL/CIN1) presentaron un test del VPH-IOP 

positivo, en tanto que el test del VPH a los 6 meses fue positivo en 22 (22/41, 

53,7%). La tabla 9 muestra el HR y el IC del 95% para el riesgo de recidiva de 
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lesión de alto grado asociado al resultado del test del VPH a los 6 meses. El 

riesgo para el resultado del test del VPH-IOP no se pudo cuantificar, dado que 

no hubo ninguna recidiva de alto grado con test del VPH-IOP negativo (valor de 

HR infinito).  

 

Tabla 9. Regresión logística univariante de Cox: resultado positivo del test del VPH-IOP 

y del test de VPH a los 6 meses como factor de riesgo de recidiva de alto grado 

 

Variable 
Hazard ratio 

(intervalo de confianza del 95%) 
Valor de P 

Test del VPH-IOP 3,17e+9 (0 a infinito) 0,997 

Test del VPH a los 6 meses 24,92 (5,62 a 110,6) < 0,01 

 

 

 Respecto al riesgo de recidiva de lesión de bajo grado asociado al test del 

VPH, no hubo asociación con el resultado del test del VPH-IOP. No obstante, el 

resultado del test del VPH a los 6 meses era un factor de riesgo para la recidiva 

de bajo grado durante el seguimiento (HR 4,24; IC del 95% 2,29-7,86; P < 0,05). 

 Las curvas de supervivencia de las figuras 13 y 14 reflejan el valor de la 

positividad del test del VPH, tanto intraoperatorio (VPH-IOP) como a los 6 meses 

de la intervención como factor de riesgo de recidiva de una lesión de alto grado 

durante el seguimiento. 
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Figura 13. Curva de supervivencia libre de recidiva de alto grado de Kaplan-Meier en 

función del resultado positivo o negativo del test del VPH-IOP. 

 
Figura 14. Curva de supervivencia libre de recidiva de alto grado de Kaplan-Meier en 

función del resultado positivo o negativo del test del VPH a los 6 meses. 
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 Asimismo, un resultado positivo del test del VPH a los 6 meses era un 

factor de riesgo de recidiva de una lesión de bajo grado durante el seguimiento 

(figura 15). 

 

 

Figura 15. Curva de supervivencia libre de recidiva de bajo grado de Kaplan-Meier 
En función del resultado positivo o negativo del test del VPH a los 6 meses. 

 

 

 

5.5.3. Asociación entre la recidiva de alto grado y algún genotipo específico 

de alto riesgo detectado tanto en el test del VPH-IOP como en el test VPH a 

los 6 meses 

De las pacientes que presentaron recidiva de alto grado durante el seguimiento, 

el test del VPH-IOP diagnosticó una infección por el genotipo 16 en 15 pacientes 
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(15/18, 83,3%) y por otros genotipos en 3 pacientes (3/18, 16,7%). En 1 paciente 

no fue posible analizar el genotipo viral. 

En el control a los 6 meses, en 11 de 12 pacientes (91.7%) se identificó una 

infección por el genotipo 16, y en 1 paciente la infección estaba causada por otro 

genotipo.  En 4 casos no se realizó el test del VPH a los 6 meses, en 2 casos 

resultó negativo y en 1 paciente no fue genotipable.  

 La detección del genotipo 16 tanto en el análisis del VPH-IOP como a los 

6 meses era un factor de riesgo significativo para la presencia de recidiva de 

lesión de alto grado en el seguimiento, especialmente la identificación del 

genotipo 16 en el análisis del VPH a los 6 meses (tabla 10). 

 

Tabla 10. Regresión logística univariante de Cox: resultado de la identificación del 

genotipo 16 en el test del VPH-IOP y del test de VPH a los 6 meses como factor de 

riesgo de recidiva de alto grado 

 

Variable 
Hazard ratio 

(intervalo de confianza del 95%) 
Valor de P 

Test del VPH-IOP   

Genotipo 16 3,35 (0,97 a 11,60) < 0,05 

Test del VPH a los 6 meses   

Genotipo 16 27,87 (3,59 a 216,0) < 0,05 

 

 La representación de las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier 

demuestran la importancia de la detección del genotipo 16 tanto en el test del 

VPH-IOP (figura 16) como en el test del VPH a los 6 meses (figura 17) como 

factor de riesgo de recidiva de alto grado en el seguimiento. 
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Figura 16. Curva de supervivencia libre de recidiva de alto grado de Kaplan-Meier en 

función de la detección del genotipo 16 en el test del VPH-IOP. 

 

 
Figura 17. Curva de supervivencia libre de recidiva de alto grado de Kaplan-Meier en 

función de la detección del genotipo 16 en el test del VPH a los 6 meses. 
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5.5.4. Asociación entre la recidiva de alto grado y la coincidencia de los 

genotipos del VPH preoperatorios y postoperatorios 

En este objetivo secundario también se demostró una asociación 

estadísticamente significativa entre la coincidencia de los genotipos del VPH 

preoperatorios y postoperatorios y la recidiva de alto grado. De las pacientes con 

recidiva de alto grado, el porcentaje de pacientes (n = 13) con coincidencia de 

los genotipos era significativamente superior que el porcentaje sin coincidencia 

(n = 1) (92,3% frente a 7,1%, P < 0,001). En el análisis univariante, la 

coincidencia de genotipos era un factor de riesgo significativo para la presencia 

de recidiva de alto riesgo (HR 28,30, IC del 95% 3,68 a 217,4; P < 0,01). El 

impacto de dicha coincidencia en la recidiva de alto grado se muestra en la 

(figura 18). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 18. Curva de supervivencia libre de recidiva de alto grado de Kaplan-Meier en función de 

la coincidencia de los genotipos del VPH en los análisis preoperatorio y postoperatorio. 
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5.5.5. Asociación entre la recidiva de alto grado y los factores 

histopatológicos 

 5.2.5.1. Márgenes quirúrgicos y LEC post-conización 

 De las 19 pacientes con recidiva de alto grado durante el seguimiento, 13 

(68,5%) presentan márgenes quirúrgicos afectos. De las pacientes con 

márgenes afectos, 11 pacientes (57,9%) presentaban el margen endocervical 

positivo y 2 pacientes (10,5%) afectación mixta (margen endocervical y 

exocervical). Contrariamente, sólo 13 de las 45 pacientes con recidiva de bajo 

grado tenían márgenes quirúrgicos afectos (tabla 11). 

  Respecto al impacto del resultado del LEC post-conización, el 53,8% (n 

= 7) de las pacientes con recidiva de alto grado presentaban un LEC post-

conización afecto por HSIL, mientras que el 94% (n = 31 de las pacientes con 

recidiva de bajo grado tenían un LEC post-conización normal (tabla 11). 

 
Tabla 11. Relación entre la afectación de los márgenes quirúrgicos y el resultado del 

LEC post-conización con la recidiva de bajo y alto grado durante el seguimiento 

 

Resultados 
LSIL/CIN1 

número (%) 

 

Valor de P 

 

HSIL/CIN2-3 

número (%) 

 
Valor de 

P 

 
Márgenes quirúrgicos 45  19  

No afecto 32 (71,1) 

> 0,05 

6 (31,6) 

< 0,001 
Exocervical afecto 2 (4,4) 0 

Endocervical afecto 10 (22,2) 11 (57,9) 

Ambos márgenes afectos 1 (2,2) 2 (10,5) 

LEC post-conización 33  13  
Normal 31 (93,9) 

> 0,05 
6 (46,2) 

< 0,001 
LSIL 1 (3,0) 0 

HSIL 1 (3,0)  7 (53,8)  
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 La tabla 12 muestra el resultado del análisis univariado de Cox en el que 

la afectación de los márgenes quirúrgicos y la detección de HSIL en LEC post-

conización son factores independientes de riesgo de recidiva de alto grado 

durante el seguimiento. 

 
Tabla 12. Regresión logística univariante de Cox: impacto de la afectación de los 

márgenes quirúrgicos y del resultado del LEC post-conización en el riesgo de recidiva 

de alto grado 

 

Variable 
Hazard ratio 

(intervalo de confianza del 95%) 
Valor de P 

Márgenes quirúrgicos   

Endocervical 10,93 (4,04 a 29,58) < 0,001 

Ambos márgenes afectos  7,79 (1,52 a 38,65) < 0,001 

LEC post-conización   

HSIL 40,40 (13,44 a 121,4) < 0,001 

 

 

 La representación de las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier 

demuestran la importancia de la afectación del margen quirúrgico endocervical 

frente a márgenes libres de enfermedad (figura 19) y de la detección de HSIL en 

LEC post-conización frente a ausencia de patología o LSIL (figura 20) como 

factores de riesgo de recidiva de lesión de alto grado durante el seguimiento. 

 No se ha detectado ninguna asociación estadísticamente significativa 

entre el estado de los márgenes quirúrgicos y el resultado del LEC post-

conización en la detección de lesiones de bajo grado durante el seguimiento.  
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Figura 19. Curva de supervivencia libre de recidiva de alto grado de Kaplan-Meier en 

función de la afectación de los márgenes quirúrgicos. 

 

 

Figura 20. Curva de supervivencia libre de recidiva de alto grado de Kaplan-Meier en 

función del resultado del LEC post-conización. 
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 La precisión diagnóstica del estado de los márgenes quirúrgicos y del 

resultado del LEC post-conización para el diagnóstico de recidiva de alto grado 

se muestra en la tabla 13. La sensibilidad, especificidad, VPP y VPN de los 

márgenes quirúrgicos y del LEC fue del 68,42%, 83,86%, 22,03% y 97,55%, y 

del 53,85%, 98,29%, 63,64% y 97,46%, respectivamente.     

 

Tabla 13. Precisión diagnóstica del estado de los márgenes quirúrgicos y del resultado 

del LEC post-conización en la detección de recidiva de alto grado a los 24 meses del 

seguimiento 

 

Variable 
Sensibilidad, %  

(IC del 95%) 

Especificidad, % 

(IC del 95%) 

Valor predictivo 

positivo, % 

(IC del 95%) 

Valor predictivo 

negativo, % 

(IC del 95%) 

Márgenes quirúrgicos 
68,42 

(43,45-87,42) 

83,86 

(79,06-87,93) 

22,03 

(12,29-34,73) 

97,55 

(94,75-99,1) 

LEC post-conización 
53,85  

(25,13-80,78) 
98,29 

(95,68- 99,53) 
63,64  

(30,7-89,07) 
97,46 

 (94,55-99,06) 

 

 El estado de los márgenes quirúrgicos y el resultado del LEC post-

conización tenían una sensibilidad inferior al del test del VPH-IOP (100%) y del 

test del VPH a los 6 meses (86,67%) (tabla 10), el LEC post-conización era la 

variable con la mayor especificidad (98,29%). 

 

5.5.6. Asociación entre recidiva de alto grado y bajo grado y la edad  

La media (DE) de edad de las pacientes que no presentaron recidiva de lesiones 

de alto grado era de 39,1 (9,3 años) en comparación con 37,8 (9,4) años de las 

pacientes con recidiva de lesiones HSIL/CIN2-3 (P > 0,05). Asimismo, tampoco 

hubo diferencia en la edad media de las pacientes con y sin recidiva de lesiones 

de bajo grado (tabla 14). 
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Tabla 14. Relación entre recidiva de lesiones de alto y bajo grado y la edad 

 Total 

pacientes 

Edad, años 

 media (DE) 

Intervalo de confianza 

del 95% 
Valor de P 

Recidiva HSIL/CIN2-3     

Presente 19 37,8 (9,4) 33,3 a 42,3 
> 0,05 

Ausente 285 39,1 (9,3) 38 a 40,1 

Recidiva HSIL/CIN1     

Presente 45 39,5 (7,7) 37,2 a 41,9 
> 0,05 

Ausente 259 38,9 (9,6) 37,7 a 40 

 

 

5.5.7. Asociación entre recidiva de lesiones de alto grado y bajo grado y 

hábito tabáquico 

El 31,6% y el 24,4% de fumadoras frente al 68,4% y al 75,6% de no fumadoras 

presentaron recidivas de alto grado y bajo grado, respectivamente. No hubo 

diferencia en cuando a la frecuencia de detección de dichas lesiones y el hábito 

tabáquico (tabla 15). 

 

Tabla 15. Relación entre recidiva de lesiones de alto y bajo grado y el hábito tabáquico 

Grado de la lesión 

Recidiva durante el seguimiento 

Presente 

n (%) 

Ausente 

n (%) 
Valor de  P 

Recidiva HSIL/CIN2-3    

Fumadoras 6 (31,6) 96 (33,7) 
> 0,05 

No fumadoras 13 (68,4) 189 (66,3) 

Recidiva HSIL/CIN1    

Fumadoras 11 (24,4) 91 (35,1) 
> 0,05 

No fumadoras 34 (75,6) 168 (64,9) 
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5.5.8. Asociación entre recidiva de alto grado y bajo grado y cambios 

colposcópicos mayores 

Se detectaron cambios colposcópicos mayores en el 68,4% de las pacientes con 

recidiva de alto grado y en el 46,3% de las pacientes sin recidiva. Por otra parte, 

un 40% y un 49 % de pacientes con recidiva y sin recidiva de bajo grado 

respectivamente, presentaron cambios mayores colposcópicos. La asociación 

entre cambios mayores colposcópicos y recidiva de lesiones de alto y bajo grado 

durante el seguimiento no fue estadísticamente significativa (tabla 16). 

 
Tabla 16. Relación entre recidiva de lesiones de alto y bajo grado y la presencia de 

cambios colposcópicos mayores 

 

Grado de la lesión 

Recidiva durante el seguimiento 

Presente 

n (%) 

Ausente 

n (%) 
Valor de  P 

Recidiva HSIL/CIN2-3    

Cambios colposcópicos   

> 0,05 Normal 0 44 (15,4) 

Menores 6 (31,6) 109 (58,2) 

Mayores 13 (68,4) 132 (46,3)  

Recidiva HSIL/CIN1    

Cambios colposcópicos   

> 0,05 
Normal 1 (15,6) 37 (14,3) 

Menores 20 (44,4) 95 (36,7) 

Mayores 18 (40) 127 (49) 

 

5.5.9. Impacto económico del test del VPH-IOP 

Los costes directos de una paciente sometida a conización cervical y 

seguimiento de acuerdo con el protocolo estándar (vista y control a los 6 meses) 

y según el protocolo de incorporación del test del VPH-IOP se resumen en las 

tablas 17 y 18, respectivamente.  
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Tabla 17. Estimación de los costes directos de una paciente sometida a conización 

cervical y seguimiento  según el protocolo estándar  visita y control a los 6 meses)  

Concepto Coste por unidad (€) 
Número por 

paciente 

Coste total por paciente 

(incluyendo el 20% costes 

estructurales) (€) 

Primera visita 148,0  1 177,60  

Colposcopia  29,0  1 34,80  

Biopsia de complejidad intermedia 44,0  1 52,80  

Conización cervical 1.537,98  1 1.845,58  

Estudio histológico de la pieza quirúrgica 135 1 162 

Visita postoperatoria  69,0  1 82,80  

Visitas de seguimiento (6-24 meses) 69,0 2 165,64  

Citología (6-24 meses) 6,0  2 14,4  

Test del VPH  (6-24 meses) 39,85  2 95,64  

Visita de resultados (6-24 meses) 69,0  2 165,64  

Total   2.796,66 

 

Tabla 18. Estimación de los costes directos de una paciente sometida a conización 

cervical y seguimiento  según el protocolo de incorporación del test del VPH-IOP 

Concepto Coste por unidad (€) 
Número por 

paciente 

Coste total por paciente 

(incluyendo el 20% costes 
estructurales) (€) 

Primera visita 148,0  1 177,60  

Colposcopia  29,0  1 34,80  

Biopsia de complejidad intermedia 44,0  1 52,80  

Conización cervical 1.537,98  1 1.845,58  

Test del VPH (VPH-IOP) 39,85 1 47,82 

Estudio histológico de la pieza quirúrgica 135 1 162 

Visita postoperatoria  69,0  1 82,80  

Visitas de seguimiento (24 meses) 69,0 1 82,80  

Citología (24 meses) 6,0  1 7,20  

Test del VPH  (24 meses) 39,85  1 47.82  

Visita de resultados (24 meses) 69,0  2 8280  

Total   2.671,84 
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 La diferencia bruta entre ambas estrategias se podría estimar en 172,64€ 

en favor de la incorporación del test del VPH-IOP en la práctica clínica. Sabemos 

que aproximadamente un 70% de las pacientes negativizarán el virus tras la 

conización [92]. Utilizando estimaciones de 2018, el número anual de 

conizaciones realizadas en nuestro hospital fue de 143. Aplicando el porcentaje 

de pacientes que negativizan la infección por VPH, conllevaría un ahorro directo 

de 17.281,264€ por año. Al aplicar la diferencia bruta en el consumo de recursos 

estimado en nuestro estudio al número potencial de casos HSIL/CIN2-3 

diagnosticados por año en España (aproximadamente 54.000) [93], el protocolo 

propuesto con el test del VPH-IOP representaría un ahorro de 6.525.792€ por 

año a nivel nacional, con resultados clínicos muy similares. 
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Capítulo 6. Discusión 
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6.1. Generalidades del estudio 

El objetivo principal de este proyecto es evaluar si el test del VPH realizado 

inmediatamente después de una conización cervical (VPH-IOP) por HSIL/CIN2-

3, tiene la misma sensibilidad, especificidad y valores predictivos positivos y 

negativos a los 24 meses, que el test del VPH efectuado a los 6 meses tras la 

intervención. Secundariamente, hemos analizado la asociación entre la recidiva 

de lesiones HSIL/CIN2-3 y el resultado del test del VPH-IOP y/o a los 6 meses, 

los distintos genotipos de VPH y la presencia de márgenes quirúrgicos afectos 

y/o LEC post conización. 

 Los resultados obtenidos contribuyen a un mejor conocimiento de la 

evolución de la enfermedad tras el tratamiento de las lesiones HSIL/CIN2-3. El 

principal hallazgo del estudio de que el test del VPH-IOP tiene una rentabilidad 

diagnóstica similar al test del VPH a los 6 meses respecto al pronóstico de la 

recidiva de lesiones de alto grado, es relevante clínicamente y tiene aplicación 

directa en la práctica diaria. La reducción de los costes directos gracias a la 

disminución del número de visitas potencialmente innecesarias, así como del 

sobre-tratamiento y de los costes indirectos relativos, por ejemplo, a la 

disminución del estrés psicológico de las pacientes por el menor número de 

pruebas y visitas durante el seguimiento, permitiría optimizar los recursos 

económicos disponibles. 

 A pesar que existe un trabajo que ya ha evaluado el papel del test del VPH 

realizado inmediatamente tras la cirugía, nuestro trabajo es el primer estudio 

prospectivo que combina el análisis del test del VPH-IOP, del test del VPH a los 

6 meses, del genotipado y de factores histopatológicos (márgenes quirúrgicos y 
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LEC post-conización), efectuando una valoración más específica del curso 

evolutivo de las pacientes con diagnóstico de HSIL/CIN2-3.  

 Los estudios que han evaluado el valor pronóstico y diagnóstico del VPH-

IOP en mujeres con HSIL/CIN2-3 son muy escasos. En este trabajo se presenta 

la serie más numerosa del empleo del test del VPH-IOP marcador pronóstico y 

diagnóstico comparándolo con el test del VPH realizado a los 6 meses. Hasta la 

fecha, las series publicadas sobre el VPH-IOP son la de Torné et al. [84] que 

publicaron un análisis prospectivo de 132 pacientes con un seguimiento de 24 

meses sobre la utilidad del test del VPH-IOP, y un estudio de nuestro grupo con 

el análisis preliminar de este trabajo en el que se estudiaba prospectivamente el 

rendimiento diagnóstico del VPH-IOP en 216 pacientes con un seguimiento de 

12 meses [92]. En el presente estudio, un total de 358 pacientes consecutivas 

con el diagnóstico de HSIL y/o HSIL/CIN2-3 fueron remitidas a la Unidad de 

Patología Cervical y Tracto Genital Inferior del Departamento de Obstetricia y 

Ginecología del Hospital Universitari Vall d’Hebron de Barcelona entre junio de 

2015 y junio de 2018.  

 Todas las pacientes aceptaron formar parte de nuestro estudio, lo que 

pone de manifiesto la gran aceptación de nuestro protocolo entre las pacientes. 

Un total de 54 pacientes no cumplieron criterios de inclusión por lo que finalmente 

se incluyeron 304 pacientes, las cuales fueron el objeto del estudio. De las 54 

pacientes, que no cumplieron los criterios de inclusión, 2 pacientes fueron 

excluidas porque tenían antecedentes de conización previa por lesión cervical 

de alto grado, 46 pacientes no cumplían el criterio diagnóstico histológico de 

lesión de alto grado, y 2 pacientes habían sido diagnosticadas de alguna 
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enfermedad autoinmune o estaban bajo tratamiento inmunosupresor, lo que 

hubiera podido actuar como factor de confusión y alterar los resultados. 

 La conización cervical es el tratamiento ‘estándar’ de las lesiones 

HSIL/CIN2-3. Sabemos que entre un 5-25% de las pacientes presentarán 

recidiva de la lesión durante los 24 meses siguientes tras la cirugía [94]. Por lo 

tanto, estas pacientes requerirán un seguimiento estricto para identificar aquellas 

pacientes que requerirán un segundo tratamiento. 

 El protocolo de seguimiento de nuestro estudio está integrado en la 

práctica clínica habitual, y se basa en controles a los 6 y 24 meses con citología, 

test del VPH, colposcopia y biopsia cervical si se detecta alguna anomalía, si 

bien en el presente estudio se ha añadido la realización de un test del VPH-IOP 

tras la conización y un control adicional a los 12 meses con citología y test del 

VPH, que nos ha permitido realizar un primer análisis a los 12 meses. El 

seguimiento medio (DE) de las pacientes ha sido 1,7 (0,7 años), muy similar al 

estudio de Torné et al. [84] y superior a nuestro análisis preliminar donde el 

seguimiento era de 12 meses [92].  

 Cabe destacar que en 39 pacientes (12,8%) no se ha realizado un 

seguimiento completo, ya sea porque no se había realizado el test del VPH-IOP 

(n = 16), el test del VPH a los 6 meses (n = 18) o no se había efectuado ningún 

control tras la conización (n = 5). Sin embargo, estas pacientes fueron incluidas 

en el estudio porque además de cumplir los criterios de inclusión, no se había 

preestablecido el cumplimento de los 24 meses de seguimiento como criterio de 

selección. 
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6.2. Rendimiento diagnóstico y pronóstico del test del VPH-IOP 

y del test de VPH a los 6 meses 

Numerosos estudios han constatado el rendimiento diagnóstico del test del VPH 

a los 6 meses tras la conización cervical en el seguimiento de pacientes tratadas 

por HSIL/CIN2-3 [53,82,88,94,95,96]. Tanto la sensibilidad como el valor 

predictivo negativo del test realizado a los 6 meses están cercanos al 98%, por 

lo que la recomendación de efectuar esta prueba ha sido incluida en la  mayoría 

de guías de práctica clínica [35,36,79]. 

 En un estudio prospectivo de 205 pacientes tratadas mediante conización 

cervical por lesiones intraepiteliales escamosas de alto grado (CIN2, CIN3), la 

sensibilidad del test del VPH realizado a los 6 meses del tratamiento era del 81%, 

con un valor predictivo negativo del 96% en la predicción de la recidiva de la 

enfermedad [97]. De acuerdo con los resultados, los autores del estudio 

concluyen que en presencia de un test del VPH negativo a los 6 meses, la 

frecuencia de los controles durante el seguimiento puede reducirse, 

especialmente si los márgenes quirúrgicos son negativos [97]. 

 Kocken et al, en una revisión sistemática con metaanálisis de estudios 

publicados entre 2003 y 2011 se comparaban como mínimo dos métodos de 

seguimiento (citología, test del VPH, co-test) para identificar enfermedad residual 

o recidiva tras tratamiento de CIN2 o CIN3 [89]. El análisis de 8 publicaciones 

con un total de 1.513 pacientes demostraba una sensibilidad global del  79% (IC 

del 95% 72-85) para la citología, del 92% (IC del 95% 87-96) para el tests del 

VPH y del 95% (IC del 95% 91-98) para el co-test (combinación de citología y 

test del VPH), de modo que tanto el test del VPH como el co-test se podían 
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recomendar como métodos más eficaces que la citología en el seguimiento de 

las pacientes [89]. 

 En un estudio de cohortes de 3.273 mujeres mayores de 25 años, tratadas 

mediante conización cervical por lesiones CIN2, CIN3 o adenocarcinoma in situ 

entre 2003 y 2010, y seguidas durante 5 años, se comparaba la capacidad de 

predicción de recidiva entre la citología, el test del VPH y el co-test [90]. El riesgo 

de recidiva de lesiones CIN2 a los 5 años era del 2,4% para co-test negativo, del 

3,7% para el test del VPH negativo y del 4,2% para la citología negativa. Aunque 

en ningún escenario el riesgo de recidiva era lo suficientemente bajo como para 

someterse a cribado a los 5 años, la negatividad de los co-tests proporcionaban 

mayor seguridad frente a la recidiva de lesiones CIN2 y CIN3 que la citología o 

el test del VPH solos [90]. 

 Arbyn et al, en un metaanálisis publicado en el 2017 con más de 44.000 

pacientes, se concluye que tanto las pacientes con los márgenes afectos, como 

la positividad para el test del VPH durante el seguimiento, se comportan como 

potentes factores de riesgo para desarrollar enfermedad residual. Además, se 

confirma la mayor sensibilidad y precisión diagnóstica del test del VPH que el 

estado de los márgenes quirúrgicos [74]. 

 En línea con los resultados de estos trabajos [74,89,90,97], en nuestro 

estudio, el test del VPH a los 6 meses presenta una buena sensibilidad (cercana 

al 90%) y un buen valor predictivo negativo (99,05%), superior a la precisión 

diagnóstica de los factores histológicos estudiados, como los márgenes 

quirúrgicos y el resultado del LEC post-conización. Sin embargo, en el estudio 

de Torné et al. [84], los autores han sugerido que el test del VPH realizado 

intraoperatoriamente puede tener capacidad diagnóstica de recidiva HSIL/CIN2-
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3 similar al test del VPH realizado a los 6 meses del tratamiento. Estos hallazgos 

han sido confirmados en un artículo de nuestro grupo con los resultados 

preliminares de este trabajo y publicado recientemente [92], en el que se sugiere 

el uso del test del VPH-IOP (sensibilidad 85,7%) como herramienta útil para el 

diagnóstico precoz de recidiva y estrategia a utilizar en el seguimiento. 

 Acorde con los estudios anteriores, los presentes resultados muestran 

cómo el test del VPH-IOP tiene una sensibilidad, especificidad, así como valores 

predictivos tanto negativo como positivos, similares al test del VPH a los 6 

meses. Por lo tanto, en pacientes con resultado negativo podría obviarse el 

control a los 6 meses tras el tratamiento. Sin embargo, cabe destacar que si bien 

los resultados obtenidos sobre el rendimiento diagnóstico muestran similitud 

entre ambos test (VPH-IOP y VPH a los 6 meses), hay que señalar la necesidad 

de llevar a cabo estudios futuros ampliando el tamaño muestral para confirmar 

estos resultados con mayor precisión estadística. 

 Otro aspecto observado en nuestro estudio es que en todas las pacientes 

con recidiva, el resultado del test VPH-IOP fue positivo mientras que el test del 

VPH a los 6 meses fue negativo en 2 pacientes. Este hecho reafirma la fuerte 

asociación que existe entre la persistencia viral tras la intervención y la recidiva 

de alto grado. Otro hecho a tener en cuenta es que un gran número de pacientes 

con un test del VPH-IOP positivo no desarrolla recidiva durante el seguimiento. 

Esto se traduce en una especificidad limitada del test del VPH-IOP, lo que va a 

condicionar en cierta manera el seguimiento de las pacientes. En la estratega 

actual de la práctica clínica, se recomienda el estudio sistemático de todas las 

mujeres con test del VPH positivo mediante colposcopia y biopsia, lo que supone 

una carga asistencial y gasto económico notable durante el seguimiento. Aunque 
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se han propuestos nuevos biomarcadores moleculares (tinción dual citológica 

p16/Ki-67) como alternativa del test del VPH [98] o en pacientes con tests del 

VPH positivo para seleccionar la práctica de una colposcopia [99], los resultados 

por el momento, aunque prometedores, son poco concluyentes. 

 Por lo tanto, se requieren nuevos estudios que permitan definir un manejo 

más eficiente de aquellas pacientes con test del VPH-IOP positivo, para poder 

diferenciar los grupos de mayor y menor riesgo de recidiva de enfermedad de 

alto grado. 

 

6.3. Valor pronóstico del genotipado del VPH 

El valor pronóstico y diagnóstico del genotipado del VPH para la detección de 

recidiva durante el seguimiento post-conización ha sido evaluado en diferentes 

publicaciones. En un estudio de 229 mujeres positivas para el VPH tratadas por 

una lesión CIN3, con una mediana de seguimiento de 20,1 meses (rango 3-85,4 

meses), en el grupo de pacientes positivas para el genotipo 16 la tasa de recidiva 

fue del 19% en comparación con el 8% para el grupo de pacientes con otros 

genotipos virales. Los autores concluyen que la determinación del genotipo debe 

ser considerada en la estrategia de monitorización post-tratamiento [87]. 

 En un estudio retrospectivo que incluía un total de 672 sometidas a 

conización por HSIL/CIN2-3 con un seguimiento de 24 meses mediante citología, 

captación de híbridos y PCR, 37 pacientes presentaron una recidiva durante el 

seguimiento, y en todas ellas persistía el mismo genotipo, siendo los genotipos 

16 y 18 los más frecuentes [100]. Los autores concluyen que frente a una 

infección persistente por un VPH de alto riesgo, los genotipos 16 y 18 

específicamente tendrían que ser considerados como un factor de riesgo 
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asociado a recidiva [100]. El mismo grupo de autores también han publicado otro 

estudio retrospectivo que incluyó 189 pacientes menopáusicas intervenidas por 

HSIL/CIN2-3 y seguidas durante 24 meses mediante citología y determinación 

del VPH con captación de híbridos y PCR, confirmándose una mayor tasa de  

recidiva post-intervención en pacientes infectadas por los genotipos 16 y 18 

[101]. 

 En un estudio retrospectivo de 760 mujeres con HSIL/CIN2-3, tratadas 

mediante escisión con asa diatérmica o conización y seguidas durante una 

mediana de 6,7 años, el riesgo de enfermedad residual o recidiva era mayor para 

el genotipo 16 [102]. Otros autores también concluyen que el genotipado del VPH 

ofrece una mejor especificidad en comparación con el test del VPH y la citología, 

de modo que aquellas pacientes con una infección por el genotipo 16 antes y 

después del tratamiento presentan un menor aclaramiento de la infección, y por 

ello, mayor riesgo de enfermedad residual [103]. 

 El valor pronóstico del genotipado también ha sido evaluado en la 

exploración intraoperatoria. Nuestra serie reciente, muestra como el genotipo 16 

positivo tanto intraoperatoriamente como a los 6 meses es un factor de riesgo 

para recidiva de alto grado [92]. Los  resultados obtenidos en el análisis 

preliminar de este trabajo, publicado recientemente, coinciden con los hallazgos 

obtenidos en estudios anteriores, que muestran como el genotipo 16 presenta 

un mayor riesgo de recidiva de lesiones HSIL/CIN 2-3. Es importante destacar 

que casi el 80% (15/19) de las pacientes que presentan recidiva de alto grado 

son positivas para el genotipo 16 en el estudio del VPH-IOP y casi un 60 % 

(11/19) en el test del VPH a los 6 meses, lo que se traduce en que la positividad 

para el genotipo 16 se muestra como un factor de riesgo para la recidiva de alto 
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grado. En cambio, no hemos observado asociación estadísticamente 

significativamente con ningún otro genotipo de VPH. El mayor potencial 

oncogénico del genotipo 16 se explica, en parte, por la mayor capacidad de 

persistencia viral de este genotipo, hecho que compromete su historia natural 

con una mayor tasa de recidiva [104]. Sin embargo, hay que tener en cuenta que 

los resultados obtenidos están influidos por la alta prevalencia del genotipo 16, 

en comparación con otros genotipos de alto riesgo. 

 Estudios previos muestran como el resultado del test del VPH a los 6 

meses es negativo en dos tercios de las pacientes [83]. Esta proporción es 

similar en las pacientes con test del VPH intraoperatorio [88]. En nuestros 

análisis hemos observado un porcentaje similar de resultados negativos tanto en 

el test VPH-IOP como a los 6 meses. Este resultado indica que la eliminación de 

la infección en el cuello uterino se produce inmediatamente después de la 

extirpación total de la lesión en un alto porcentaje de pacientes. 

 Otro objetivo secundario de este proyecto era analizar si la concordancia 

entre el genotipo viral preoperatorio y el genotipo viral a los 6 meses del 

tratamiento podía estar asociada a recidiva de alto grado. Hay estudios que han 

evidenciado la asociación casual entre infección persistente por el mismo tipo de 

VPH con enfermedad recidivante [30]. En un estudio prospectivo en el que 

incluían 195 pacientes intervenidas por neoplasia intraepitelial cervical mediante 

asa diatérmica, se concluye que la persistencia de la infección por el mismo 

genotipo se asocia a enfermedad residual o recidivante, y que el genotipado 

puede ayudar a mejorar el seguimiento en estas pacientes [105]. En un estudio 

de cohortes, con un total de 435 pacientes y seguimiento de 15 años, 76 

pacientes presentaron recidiva de la enfermedad tras el tratamiento. Observaron 
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como un gran porcentaje de estas pacientes tenían el mismo genotipo viral por 

lo que concluyeron que la coincidencia del mismo tipo viral era un factor de riesgo 

para presentar enfermedad residual [106]. 

 Los resultados obtenidos en nuestro trabajo coinciden con los hallazgos 

previamente descritos, dado que aquellas pacientes que presentaron 

concordancia entre genotipos preoperatorio y postoperatorio, mostraron una tasa 

de recidiva superior que los casos de discordancia. Esta coincidencia entre 

genotipos confirma la asociación casual entre la infección persistente y el 

incremento del riesgo de recidiva. 

 

6.4. Valor pronóstico de los márgenes quirúrgicos y del LEC 

Factores histológicos tales como los márgenes quirúrgicos y el resultado del LEC 

también han sido descritos como factores de riesgo de recidiva de HSIL/CIN2-3 

[73,74,107,108]. En la revisión sistemática y metaanálisis de 97 estudios con  

más de 44.000 pacientes, la tasa de márgenes quirúrgicos positivos fue del 

23,1%, porcentaje similar a nuestros resultados [74]. Otro aspecto analizado era 

la asociación entre márgenes afectos y recidiva, demostrándose que el riesgo de 

lesión persistente en caso de márgenes positivos era 4 veces superior que en 

ausencia de afectación [74]. De este modo, la presencia de márgenes quirúrgicos 

positivos se describe como un factor de riesgo independiente para la persistencia 

de las lesiones de alto grado. En otro metaanálisis, la escisión incompleta de la 

lesión intraepitelial suponía un incremento sustancial del riesgo de enfermedad 

residual, sobre todo si la afectación era a expensas del margen profundo o 

endocervical, con un RR de 6,09 [73]. En un estudio retrospectivo reciente en el 

que se incluyeron 3.582 pacientes y se analizaba la localización de la afectación 
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de los márgenes y el riesgo de recidiva, la positividad de los márgenes 

endocervicales se asociaba a un mayor riesgo de persistencia lesional en 

comparación con el margen exocervical, cuya positividad no difería 

significativamente de la presencia de márgenes negativos [108]. 

 Los resultados obtenidos en nuestro estudio, con un porcentaje de 

márgenes quirúrgicos positivos del 21% y su efecto como factor de riesgo de 

recidiva, concuerdan con los datos descritos [73,74,107,108]. La afectación de 

los márgenes quirúrgicos, en especial el margen endocervical, se presentan 

como un factor de riesgo relevante. Esto se podría explicar por la mayor facilidad 

para estudiar el exocervix mediante el colposcopio a diferencia del endocervix 

que es difícil de visualizar, sobre todo cuando la UEC no es totalmente visible. 

Por tanto, las pacientes con márgenes afectos, especialmente aquellas con 

afectación profunda, deberían someterse a un seguimiento más estricto e incluso 

algunas de ellas requerirán una segunda conización [109]. 

 Otro factor histológico estudiado en este trabajo ha sido el resultado del 

LEC. Actualmente existe controversia acerca del valor pronóstico del LEC y de 

su capacidad de predicción de recidiva, con estudios a favor y en contra 

[75,108,110,111,112].  

 En un estudio retrospectivo de 250 pacientes en las que se realizó un LEC 

tras la conización cervical se defiende la importancia de este procedimiento 

adicional tras la intervención [110]. Los resultados de este estudio muestran que 

la positividad del LEC para displasia de alto grado tras una conización implica un 

mayor riesgo de recidiva durante el seguimiento (probabilidad del 48.4%). Dicho 

riesgo es aún mayor si a un LEC positivo se suma la presencia de márgenes 

afectos (probabilidad del 58%). Contrariamente, en aquellas pacientes con LEC 
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negativo la probabilidad de presentar una recidiva es baja (6%), y más aún, 

cuando LEC y márgenes quirúrgicos son ambos negativos (1%) [110]. 

Finalmente, se concluye que el LEC es una herramienta muy útil para el 

seguimiento de las pacientes tras una conización y que tendría que incorporarse 

en la práctica clínica diaria [110]. 

 En la misma línea, en otro estudio retrospectivo de 187 pacientes en las 

que se realizó un LEC tras la conización, de las que en un 15% eran positivas 

para el VIH, sin tener en cuenta el estatus serológico, el resultado del LEC y de 

los márgenes quirúrgicos fueron factores de riesgo de recidiva [111]. Sin 

embargo, en el análisis multivariado únicamente la presencia de VIH y el 

resultado del LEC eran factores independientes de riesgo de recidiva. Los 

autores de este estudio concluyen que el LEC es un factor predictor de 

enfermedad residual más importante que el estado de los márgenes quirúrgicos, 

y destacan la necesidad de considerar el estatus serológico a la hora de decidir 

la realización de un segundo tratamiento [111]. 

 En un estudio de cohortes retrospectivo de 188 pacientes tratadas con 

LEC durante la conización, la positividad del LEC fue un predictor mejor de 

persistencia/recidiva que el estado de los márgenes quirúrgicos, tras ajustar el 

efecto de otras variables en el modelo de Cox [112].  

 En un estudio de 606 mujeres sometidas a conización por displasia 

cervical grave, a 178 (29%) se les realizó un LEC tras la intervención, a 80 (13%) 

un top hat o resección del lecho endocervical y a 99 pacientes ambos 

procedimientos [75]. El objetivo de este estudio era analizar si alguna de estas 

técnicas diagnósticas aumentaba la capacidad pronóstica de los márgenes 

quirúrgicos. Si bien en el análisis univariado el LEC presentaba una mayor 
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especificidad respecto el resto de técnicas, se concluye que el margen 

endocervical afecto era el factor pronóstico más importante, dado el bajo valor 

predictivo positivo del LEC. Por lo tanto, la muestra endocervical mediante LEC 

aporta poca información pronóstica por lo que se podría evitar [75]. 

 En el presente estudio también se ha evaluado el resultado del LEC como 

factor de riesgo de recidiva. Al igual que los estudios anteriores, se ha observado 

una asociación entre un LEC positivo y mayor tasa de recidiva. De todas las 

pacientes que presentan enfermedad tras la conización, el 54% de ellas (7/13) 

presentan un LEC positivo. Además, se puede considerar un buen marcador de 

curación por su excelente especificidad y valor predictivo negativo, ya que cerca 

de un 98% (229/234) de las pacientes con LEC normal no presentaron recidiva. 

Sin embargo, la sensibilidad de este factor histológico es baja, con un pobre valor 

predictivo positivo por lo que no sería un buen marcador de recidiva [108]. 

Probablemente, el alto número de pacientes con un LEC con resultado no 

valorable ha contribuido en ello.  

 

6.5. Recidiva de bajo grado 

Se han publicado pocos estudios que han analizado las recidivas de bajo  

grado durante el seguimiento. Rimel et al. [113] describen una tasa de recidiva 

de bajo grado durante los 2 primeros años tras el tratamiento del 11,4 %, 

porcentaje muy similar a nuestra serie (14,8%). Asimismo, nuestros resultados 

muestran como la mayoría de las recidivas de bajo grado independientemente 

del momento del diagnóstico, son consecuencia de infecciones de novo. Tanto 

aquellas recidivas de bajo grado diagnosticadas a los 6 y 12 meses y que 

regresan a los 24 meses como las que aparecen al control de los 2 años, son 
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consecuencia también de nuevas infecciones, lo que concuerda con la historia 

natural de la enfermedad [12,13].   

 Por lo tanto, el hecho que la mayoría de recidivas de bajo grado hayan 

sido producidas por nuevos episodios de infección por VPH, se relaciona con 

que no hayamos encontrado asociación entre el test del VPH IOP positivo y las 

recidivas de bajo grado y que dicho test no sea una buena herramienta para el 

diagnóstico precoz de recurrencia de bajo grado. Contrariamente, el test del VPH 

a los 6 meses si se ha asociado con las recidivas de bajo grado, lo que reafirma 

el hecho que esta patología está íntimamente relacionada con nuevas 

infecciones adquiridas durante el seguimiento postoperatorio.  

 

6.6. Costes directos y uso del test del VPH-IOP 

Finalmente, otro objetivo secundario de este trabajo era evaluar el potencial 

beneficio económico del VPH-IOP en comparación con el test del VPH realizado 

a los 6 meses. La selección precoz de aquellas pacientes con riesgo bajo de 

recidiva respecto las de alto riesgo, permite una reducción en el número de 

visitas y pruebas en el grupo de bajo riesgo, lo que conlleva a una reducción de 

costes.  

 La alta prevalencia de lesiones cervicales malignas y premalignas en 

países desarrollados representa un impacto económico importante para los 

sistemas nacionales de salud [114]. Nuestro estudio estima el coste de un caso 

de HSIL/CIN2-3 en 2.796.66€, valor muy superior a otros estudios en Estados 

Unidos en los que el coste medio por CIN1 es de 1.084$ (960,32€) y por 

HSIL/CIN2-3 de 1.634$ (1.447,56€) [115]. Varios factores pueden contribuir a 

explicar esta diferencia. El primer factor es la diferencia entre los sistemas de 
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salud entre los dos países. El segundo punto es que la mayoría de series 

publicadas sobre los costes del tratamiento de las lesiones premalignas de 

cérvix, incluyen tanto pacientes sometidas a conización, como pacientes con 

manejo conservador. Nuestro estudio únicamente ha incluido pacientes en las 

que se ha efectuado una conización cervical, procedimiento que representa la 

mayor parte del coste total. 

 Sin embargo, éste es el primer estudio de costes que analiza, la 

incorporación del test del VPH-IOP en comparación con el VPH a los 6 meses 

para el seguimiento de las pacientes intervenidas por HSIL/CIN2-3. Es sabido 

que cerca del 70% de las pacientes negativizarán el virus a los 6 meses de la 

intervención, porcentaje similar en el test del VPH-IOP [88]. Gracias a la alta 

sensibilidad y valor predictivo negativo a 24 meses del VPH-IOP, será en este 

alto porcentaje de pacientes en el que la visita de seguimiento de los 6 meses 

podría omitirse, reduciendo los costes directos del procedimiento. 

 En las estimaciones de este estudio, con las reservas pertinentes, y en 

base a costes de cada procedimiento del Institut Català de la Salut del 2019, la 

estrategia de incluir el test del VPH-IOP tras la conización para el tratamiento por 

HSIL/CIN2-3 podría significar un ahorro de 172,64€ por caso, lo que multiplicado 

por el número de pacientes de cada hospital, de Catalunya y del estado español, 

el ahorro sería más que considerable. 

 

6.7. Limitaciones del estudio  

Los resultados del presente estudio deben interpretarse teniendo en cuenta sus 

limitaciones, principalmente el tamaño de la muestra y la duración del 

seguimiento. Sería deseable que los estudios futuros incluyeran un mayor 
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número de pacientes (estudios multicéntricos) y ampliaran el periodo de 

seguimiento. Los exámenes clínicos (colposcopia y biopsia dirigida) no fueron 

realizados por el mismo especialista (si bien todos estaban acreditados por la 

AEPCC) lo que podría introduce un sesgo al ser pruebas diagnósticas 

dependientes del observador. 

 Otra limitación del estudio se refiere a la técnica utilizada para detectar el 

VPH. Utilizamos la técnica CLART-HPV2 (Genomica®, Spain) que no está 

aprobada por la FDA. Sin embargo, en nuestro estudio un 95% de las pacientes 

que tenían positividad para el test del VPH mediante captación de híbridos (HC2) 

presentaban igualmente positivad en la técnica del CLART-HPV2 lo que 

aseguraría la validez interna de los resultados. 

 Asimismo, para el estudio de los costes directos se han tenido en cuenta 

los valores de cada prestación proporcionados por el Institut Català de Salud, y 

dichos valores se han extrapolado a nivel nacional, asumiendo que existe 

homogeneidad en términos de costes en todas las comunidades autónomas, lo 

cual puede no ser cierto. Por otra parte, no se han estimado los costes indirectos. 

La realización de un estudio de coste-beneficio, con la cuantificación del impacto 

económico que supone el stress psicológico en estas pacientes medido a través 

de escalas de calidad de vida y/o la pérdida de productividad laboral, permitiría 

hacer una aproximación a los costes indirectos, que sumados a los costes 

directos, proporcionaría una visión más precisa del impacto económico real de 

procedimiento.  
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Capítulo 7. Líneas futuras de investigación  

basadas en este proyecto 
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El tratamiento estándar de las pacientes diagnosticadas de HSIL/CIN2-3 es la 

conización cervical, que consigue la curación de la enfermedad en un 90% de 

los casos. Tras el tratamiento, se requiere un seguimiento estricto, que en la 

actualidad incluye la realización de una citología y test de VPH a los 6 meses 

tras la cirugía. Como alternativa al manejo actual, a través de nuestro trabajo de 

la presente tesis doctoral se ha propuesto la realización del test del VPH de forma 

intraoperatoria (VPH-IOP), que resultaría negativo en caso de extirparse 

completamente la lesión y positiva en caso de que la escisión fuera incompleta.  

 Habiéndose demostrado la hipótesis de que en aquellas pacientes 

tratadas por HSIL/CIN2-3  mediante una conización cervical, el test del VPH-IOP 

tiene el mismo valor pronóstico y diagnóstico que el test del VPH a los 6 meses 

tras la conización, sería necesario diseñar estudios futuros para confirmar 

nuestro resultado en una serie de pacientes más numerosa que las 304 mujeres 

que conforman el presente trabajo. Para ello sería muy recomendable efectuar 

un estudio multicéntrico, prospectivo y observacional en una amplia cohorte de 

pacientes con lesión intraepitelial cervical de alto grado. 

 Otra línea de investigación sería la realización de una evaluación 

económica con el objetivo de sostener la incorporación de la realización del test 

del VPH-IOP ante las autoridades sanitarias u otros responsables de los 

Servicios de Salud. La evaluación económica en el ámbito de la salud es un 

término que se reserva a aquellos estudios que evalúan comparativamente dos 

o más alternativas a través de la medición de los costes y resultados de cada 

una de ellas. Por tanto, para poder hablar de una verdadera evaluación 

económica, el estudio en cuestión debe cumplir dos requisitos: 1) analizar tanto 

los costes, como los resultados o consecuencias del programa, técnica, 
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tratamiento a examinar; y 2) considerar al menos otra alternativa y efectuar una 

comparación entre ambas. Existen distintas formas de evaluación económica, 

según en qué términos se valoren los resultados/beneficios derivados de cada 

alternativa analizada, incluyendo análisis de coste-beneficio, coste-efectividad y 

coste-utilidad 

 En el contexto de este proyecto, la opción más directamente aplicable, 

como línea futura de investigación, correspondería al planteamiento de un 

análisis de coste-beneficio, comparando la intervención que se propone con la 

actuación actualmente aceptada (determinación intraoperatoria del VPH y 

sustituyendo el control del VPH a los 6 meses). Como estudio adicional, se 

plantearía el análisis de los costes indirectos (p.ej. repercusiones psicológicas 

para las pacientes, impacto sobre la actividad laboral). La estimación de los 

costes directos e indirectos permitiría una aproximación real al coste-beneficio 

neto de la determinación del VPH-IOP. 

 Finalmente, otro estudio futuro que podría derivar de esta tesis sería la 

evaluación de distintos biomarcadores tales como la tinción dual citológica o la 

hipermetilación, comparándolos con el genotipado en aquellas pacientes con el 

test del VPH-IOP positivo con el fin de mejorar la especificidad y el valor 

predictivo positivo  de esta prueba y conseguir una optimización en el manejo de 

las pacientes.  
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Capítulo 8. Conclusiones 
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1. El test del VPH-IOP presenta una sensibilidad, especificidad y valores 

predictivos positivo y negativo para la recurrencia de alto grado tras una 

conización cervical similar a los del test del VPH realizado a los 6 meses de 

la intervención. 

2. La tasa de recurrencia de alto grado observada ha sido de 41,84 por 1,000 

mujeres año mientras que la de bajo grado, de 99,10 por 1000 mujeres año.  

3. Existe una fuerte asociación entre la positividad del test del VPH-IOP y a los 

6 meses y la recurrencia de alto grado.  

4. En referencia a los tipos de VPH, únicamente la positividad para el genotipo 

16, tanto en el estudio intraoperatorio como a los 6 meses tras la conización, 

se asocia a recurrencia de alto grado.  

5. La coincidencia entre el genotipo previo y el posterior a la intervención, es 

decir la persistencia del mismo genotipo de VPH tras la conización, se asocia 

a recurrencia de alto grado.  

6. La presencia de márgenes quirúrgicos afectos, especialmente el margen 

endocervical, y la positividad en la muestra endocervical se asocian a 

recurrencia de alto grado.  

7. La sensibilidad, especificidad, VPP y VPN para el diagnóstico de recurrencia 

de alto grado de los márgenes quirúrgicos y del LEC  han sido de 68.42%, 

83.86%, 22.03%, 97.55% y 53.85%, 98.29%, 63.64%, 97.46% 

respectivamente. Si bien su sensibilidad es inferior a la del test del VPH, 

tanto intraoperatorio como a los 6 meses, el LEC es la técnica que presenta 

mejor especificidad.  
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8. No se ha observado asociación entre otros factores como la edad, tabaco o 

cambios colposcópicos mayores y la recurrencia de alto grado. 

9. La aplicación del protocolo de seguimiento mediante el test del VPH-IOP 

supone un reducción sustancial de los costes directos respecto el 

seguimiento estándar actual. Se precisan nuevos estudios de coste-

beneficio que incluyan los costes directos y también los costes indirectos 

para conocer el impacto económico total del protocolo propuesto para el 

sistema nacional de salud.   
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