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PALABRAS CLAVE Resumen
VPH; Objetivo: Evaluar el porcentaje de aclaramiento de la infeccion por el virus del papiloma
Aclaramiento; humano (VPH) de alto riesgo en las mujeres sometidas a una conizacién cervical, asi como
Conizacion analizar los genotipos de VPH mas prevalentes en nuestro medio.

Material y métodos: Estudio longitudinal, observacional, retrospectivo, descriptivo y analitico.
Se revisaron las conizaciones realizadas en el Area 7 del Hospital Clinico San Carlos de Madrid
entre octubre de 2015 y octubre de 2016.

Resultados: De 291 conizaciones practicadas durante 12 meses, se realizd determinacion de
VPH-AR pre-conizacion a 138 pacientes. En 247 pacientes la indicacion del tratamiento esci-
sional fue por resultado de biopsia HSIL/CIN 2-3, y en 44 por LSIL/CIN una persistente mas
de dos afnos. Sesenta y una de las 138 mujeres presentaron uno o varios VPH-AR distintos al
16/18/31 antes de la conizacion (61/138), mientras que en 77 pacientes se diagnosticaron
VPH-AR 16/18/31 (77/138). Si desglosamos, el VPH 16 estuvo presente en 58/138 de los casos,
el VPH 31 en 15/138 y el VPH 18 en 4/138. En el primer control post-conizacion, en 126 pacien-
tes la determinacion de VPH-AR fue negativa (126/138). EL VPH 16 se aclar6 en 49 pacientes
(49/58), el VPH 31 en 15 (15/15) y el VPH 18 en uno (1/4).

Conclusiones: El genotipo 16 fue el VPH-AR mas frecuente en mujeres conizadas en nuestro
estudio, seguido por el 31y el 18. Tras la conizacion cervical, se consigue un aclaramiento de
la infeccion por VPH-AR en un 91,4% de las pacientes.
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Study of high-risk HPV infection clearance after conization

Objective: To evaluate the percentage of clearance of high-risk HPV infection in women under-
going cervical conization, as well as to analyse the most prevalent HPV genotypes in our

Material and methods: Longitudinal, observational, retrospective, descriptive and analytical
study. The conizations performed in Area 7 of the Hospital Clinico San Carlos in Madrid between

Results: Of 291 conizations over 12 months, pre-conization HPV-AR determination was made in
138 patients. In 247 patients the indication for excisional treatment was the result of biopsy
HSIL/CIN 2-3, and in 44 for persistent LSIL/CIN 1 for more than 2 years. Sixty-one of the
138 women had one or more HPV-AR other than 16/18/31 prior to conization (61/138), while
77 patients were diagnosed with HPV-AR 16/18/31 (77/138). If we break it down, HPV 16 was
present in 58/138 of cases, HPV 31 in 15/138 and HPV 18 in 4/138. In the first post-conization
control, in 126 patients the determination of HPV-AR was negative (126/138). Clearance of HPV
16 was achieved in 49 patients (49/58), HPV 31 in 13 (13/15) and HPV 18 in 1 (1/4).

Conclusions: Genotype 16 was the most common HPV-AR in conized women in our study, follo-
wed by 31 and 18. After cervical conization, a clearance of HPV-AR infection was achieved in
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environment.
October 2015 and October 2016 were reviewed.
91.4% of patients.
© 2021 Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.
Introduccion

La infeccion por el virus del papiloma humano (VPH) es la
enfermedad de transmision sexual mas frecuente a nivel
mundial’.

El VPH es el agente causal de la practica total de las
neoplasias de cérvix, asi como de sus lesiones precursoras’.
Se ha encontrado que dos virus de alto riesgo oncogénico,
16 y 18, ocasionan el 70% de las lesiones cervicales invasivas
y otros 10 explican el 25-35% de los casos restantes’ 2.

El modelo de carcinogénesis cervical se basa en la per-
sistencia de la infeccion por VPH como elemento necesario
para el desarrollo de lesiones precursoras y cancer. En los
primeros anos de vida sexual hay una elevada incidencia de
infeccion, asi como de aclaramiento viral. Se ha objetivado
que mas del 90% de las infecciones en mujeres jovenes son
transitorias e irrelevantes desde el punto de vista carcino-
génico.

Por el contrario, en mujeres de mayor edad, sobre todo
las mayores de 30 anos tienen una menor prevalencia de
infeccion por el VPH, pero mayor persistencia, por lo que
aumenta el riesgo e incidencia de lesiones precursoras.

El cribado entre 30 y 65 anos debe realizarse con
una prueba de VPH clinicamente validada cada cinco afnos
(opcion preferente)’. La prueba de VPH ha demostrado, una
mayor sensibilidad que la citologia en funcion del umbral
deteccion elegido (> a HSIL/CIN2 o > a HSIL/CIN3) o del
punto de corte de la citologia (ASC-US o LSIL)?, aunque la
especificidad se reduce respecto a la citologia. Las pruebas
de VPH validadas han demostrado una mejor reproducibili-
dad respecto a la citologia*®. Ademas, poseen un elevado
valor predictivo negativo (VPN), cercano al 99%, en mujeres
mayores de 30 afos*°.

El tratamiento de las lesiones intraepiteliales de
alto grado (CIN2-3) es mayoritariamente quirtrgico, sin
embargo, en algunos casos determinados también esta acep-
tada la posibilidad de seguimiento sin tratamiento dada la

tendencia de regresion espontanea’~’. Diferentes métodos
permiten la escision del tejido, siendo recomendable que la
escision se realice bajo control colposcopico para adaptarla
al tamano y caracteristicas de la lesion'®. El asa de diatermia
es la técnica escisional mas utilizada'’.

Por ello, el objetivo de nuestro estudio ha sido evaluar
el porcentaje de aclaramiento de la infeccion por el VPH
de alto riesgo en las mujeres sometidas a una conizacion
cervical en nuestro hospital, asi como analizar los genotipos
de VPH mas prevalentes en nuestra serie.

Material y métodos

El estudio realizado es de tipo longitudinal, observacional,
retrospectivo, descriptivo y analitico.

La poblacion objeto del estudio esta compuesta por las
pacientes con citologia sospechosa de infeccion por VPH
y/o lesion escamosa intraepitelial (SIL) que fueron remi-
tidas desde los Centros de Salud y de Especialidades del
Area 7 de la Comunidad de Madrid a la Unidad de Patolo-
gia Vulvo-Cervical del Hospital Clinico San Carlos de Madrid.
Las citologias fueron realizadas a una poblacién no selec-
cionada, dentro del cribado oportunista que se practica en
la Comunidad de Madrid. Todas ellas fueron evaluadas en la
consulta, realizando colposcopia, estudio de determinacion
de VPH y biopsia de las zonas sospechosas.

Para la descripcion de los hallazgos colposcopicos se
utilizé la nomenclatura la Clasificacion de Rio 2011'%. Los
citologicos, segln el sistema de Bethesda.

La deteccion y tipado del virus del papiloma humano se
realizd mediante método de ampliacion gendmica. La téc-
nica de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) se realiza
mediante la extraccion de ADN viral de las muestras proce-
dentes de la toma endocervical.

En aquellas pacientes cuyas lesiones histolégicas com-
prendieron lesiones intraepiteliales de alto grado o lesiones
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Tabla 1 Aclaramiento de la infeccion del VPH-AR después

de la conizacion
VPH-AR VPH-AR
pre-conizacion post-conizacion
(n=138) (n=138)

VPH-AR negativo 0 126

VPH-AR no 16/18/31 61 0

VPH-AR 16 58 9

VPH-AR 18 4 3

VPH-AR 31 15 0

VPH-AR: virus del papiloma humano de alto riesgo

persistentes de bajo grado durante dos anos, se practicaba
conizacion con asa de diatermia o Large Loop Excision of
the Transformation Zone (LLETZ). A los cuatro o seis meses,
tras la conizacion, en funcion de los margenes afectos, se
le realizaba el primer control post-cono, con la practica de
co-test, junto con colposcopia y cepillado endocervical en
caso de margenes afectos.

Se cre6 una base de datos recopilando las pruebas rea-
lizadas, asi como el diagnéstico final y el tratamiento
aplicado. Se incluyeron 291 mujeres sometidas a una coniza-
cion cervical, confirmando a las que se les habia realizado
determinacion de VPH-AR (PCR) pre-conizacion y cuatro a
seis meses después de la cirugia.

El analisis de los datos se ha realizado mediante el pro-
grama estadistico SPSS 22.0, empleandose la prueba de
McNemar para analizar la relacion entre la presencia de la
infeccion por el VPH-AR pre y post-conizacion, consideran-
dose estadisticamente significativa una p < 0,05.

Resultados

Determinacion de VPH antes de la conizacion

De 291 conizaciones realizadas durante 12 meses, se
practico determinacion de VPH-AR pre-conizacion a 138
pacientes, no obteniéndose ningln resultado negativo.

En 247 pacientes la indicacion del tratamiento escisio-
nal fue por resultado de biopsia HSIL/CIN 2-3, y en 44 por
LSIL/CIN uno persistente mas de dos afos.

Sesenta y una de las 138 mujeres presentaron uno o
varios VPH-AR distintos al 16/18/31 antes de la conizacion
(61/138), mientras que en 77 pacientes se diagnosticaron
VPH-AR 16/18/31 (77/138) (tabla 1).

Si desglosamos, el VPH 16 estuvo presente en 58/138 de
los casos, el VPH 31 en 15/138 y el VPH 18 en 4/138.

Determinacion de VPH post-conizacion

Después de la conizacion cervical a los cuatro o seis meses,
en funcion de la afectacion de los margenes, se realizo la
primera revision después de la conizacion. En este primer
control post-conizacion en 126 pacientes la determinacion
de VPH-AR fue negativa (126/138).

En concreto, el VPH 16 se aclaro en 49 pacientes (49/58),
el VPH 31 en 15 (15/15) y el VPH 18 en una (1/4) (tabla 1).

Conclusiones

Es conocido que la presencia del VPH es el factor de riesgo
mas importante para el desarrollo de la lesion intraepitelial

cervical. La persistencia viral cronica es definitiva para la
progresion hacia una lesion preinvasiva. El genotipo de VPH
y su capacidad de progresion desde una lesion de bajo grado
a una lesion de alto grado han sido estudiadas por diversos
trabajos. Khan et al.”® encontraron en mujeres infectadas
por un VPH-AR con citologia inicial negativa, el 10% de las
mujeres infectadas por VPH 16 o 18 presentaron CIN3 a los
tres anos y el 18-20% a los 10 anos.

Sin embargo, la progresion a CIN 3 del resto de tipos vira-
les fue del 1-2%. Por lo tanto, son los genotipos 16 y 18 los
que presentan mayor riesgo.

En la literatura', tanto en el mundo como en Europa y
Espana el genotipo mas frecuente en las pacientes que se
someten a una conizacion es el VPH 16, coincidiendo con
nuestro estudio. Después del VPH 16, en Espana los mas fre-
cuentes son: 31, 33, 52, 18, 58, 51, 35, 45. En nuestra serie
se cumple la misma distribucion cuando analizamos la infec-
cion por un solo genotipo, aunque cambia que el segundo
mas frecuente es el 31 y después el 18.

En el estudio de varias cohortes publicado por Kocken
et al.” se investigo la prevalencia del VPH antes de la coni-
zacion y después de la conizacion y se realizé un seguimiento
minimo de las pacientes durante cinco anos. El 93% de las
pacientes tuvieron el VPH positivo pre-conizacion.

El mas prevalente fue el VPH 16 (64%), seguido del VPH
31 (9%), el VPH 33 (11%) y el VPH 18 (9%). De las 399 mujeres
positivas para el VPH, el 85% tuvo infeccion por un sélo geno-
tipo. Nuestros resultados coinciden con este estudio en que
el VPH 16 fue el mas prevalente (41,8%), sin embargo, obje-
tivamos que el segundo VPH-AR mas frecuente fue el VPH 31
(11,2%) en lugar del VPH 33, y encontrando en ultimo lugar
el VPH 18 (3%).

En un estudio espafol de Garcia-Espinosa et al.™
realizado sobre 533 muestras con neoplasia cervical intrae-
pitelial, analizado mediante estudio del VPH con PCR, se
encontro una distribucion del VPH 16 en el 26%, del VPH 31
en el 10%, del VPH 58 del 8% y del VPH 18 en el 5%.

En el trabajo de Alonso et al."” el porcentaje de pacientes
con VPH positivo después del cono fue de 32,5%. En el tra-
bajo de Lubrano'® et al. el 25% de los pacientes presentaron
el VPH positivo después de la conizacién. Ambos porcenta-
jes de persistencia viral superiores al encontrado en nuestro
estudio.

En el trabajo de Costa et al."’, donde la determinacién
de VPH fue realizada con PCR, la primera determinacion de
VPH fue positiva en el 70,6% y negativa en el 29,4%. El VPH
16 fue el genotipo hallado con mayor frecuencia, como en
nuestra series, estando solo en el 50% de los casos de VPH
positivo.

En el estudio de Houfflin Debarge?®, un total de
34,6% de las pacientes tuvieron positivo el test de VPH
después de la conizacion. El indice de persistencia del VPH
varia entre el 6-61% dependiendo de los métodos usados
para la deteccion del ADN de VPH, el tipo de tratamiento,
el tiempo de tratamiento y evaluacion?'-%4,

El genotipo 16 fue el VPH-AR mas frecuente en mujeres
conizadas en nuestro estudio, seguido por el 31y el 18.

Tras la conizacion cervical, se consigue un aclaramiento
de lainfeccion por VPH-AR en un 91,4% de las pacientes, per-
sistiendo tan solo en un 8,6% de los casos, a diferencia de lo
publicado en otras series como se ha discutido previamente,
donde se describe un aclaramiento de aproximadamente un
70%. En la mayoria de los estudios revisados la escision total
de la lesion consigue la negativizacion del VPH en casi el
70% de las pacientes demostrada en la determinacion inme-
diata post-conizacion o en el control de los seis a 12 meses
posteriores?.
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