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RESUMEN

Objetivo: Estimar el valor predictivo negativo de la
determinación del virus del papiloma humano
(VPH) a los 3 meses de la conización.

Material y métodos: Valorar el primer control a
los 3 meses de las 208 conizaciones realizadas en
el Hospital Donostia entre el 1 de enero de 2003 al
31 de diciembre de 2006.

Resultados: La determinación del VPH en el
primer control posconización muestra un valor
predictivo negativo de 97,99% (intervalo de
confianza [IC] del 95%, 95,40-100), el valor
predictivo positivo es del 47,92% (IC del 95%,
32,74-63,09), la sensibilidad del 88,46% (IC del
95%, 74,26-100) y la especificidad de 85,38% (IC
del 95%, 79,79-90,97).

Conclusiones: La negativización del VPH a los 3
meses de la realización de la conización ofrece una
alta seguridad y puede reducir el número de
controles colpocitológicos.
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ABSTRACT

Objective: To estimate the negative predictive
value of human papilloma virus (HPV) status in
the first visit at 3 months after  conization.

Material and methods: We evaluated the first
follow-up visit in 208 patients who underwent
conization in Hospital Donostia between January 1,
2003 and December 31, 2006.

Results: The negative predictive value of HPV
status at 3 months after conization was 97.99%
(95% CI 95.40-100), the positive predictive value
was 47.92% (95% CI 32.74-63.09), sensitivity was
88.46% (95% CI 74.26-100) and specificity was
85.38% (95% CI 79.79-90.97).

Conclusions: Negative HPV status 3 months after
conization is useful to evaluate cervical disease and
could reduce the number of cytological
examinations.
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710 INTRODUCCIÓN

El virus del papiloma humano (VPH) se ha esta-
blecido como causa esencial, aunque no suficiente,
para el desarrollo de las neoplasias cervicales intra-
epiteliales. La citología es actualmente en España la
técnica de cribado de elección para las neoplasias
cervicales premalignas. La determinación del VPH
sólo está indicada como técnica de cribado en las
mujeres mayores de 30 años; el protocolo de la 
SEGO lo incluye para las mujeres mayores de 35
años, y siempre junto con la citología.

El tratamiento de las neoplasias cervicales intrae-
piteliales de alto grado (CIN 2 y 3) es la conización,
que se puede realizar con asa de diatermia, bisturí
frío o láser para evitar la progresión a lesiones in-
vasivas, malignas. La persistencia del VPH promue-
ve la acción oncogénica, con la consiguiente recidi-
va de la lesión. La determinación del VPH en
mujeres conizadas es útil para predecir la evolución,
por el alto valor predictivo negativo que tiene la
prueba. Esto permite espaciar las revisiones en las
mujeres en las que el VPH y la citología se han ne-
gativizado y vigilar más estrechamente a las mujeres
con HPH positivo, aunque el valor predictivo positi-
vo no sea muy alto.

MATERIAL Y MÉTODOS

Diseño de estudio

Se trata de un estudio transversal de evaluación
de una prueba diagnóstica.

Selección de mujeres

Determinación del VPH de alto riesgo y citología
en el primer control posconización, a los 3 o 4 me-
ses de la intervención, a las 208 mujeres a las que
se ha practicado una conización en el Hospital Do-
nostia durante el período comprendido entre el 1 de
enero de 2003 y el 31 de diciembre del 2006. La
principal indicación de la conización fue la citología
compatible con SIL-HG (lesión intraepitelial de alto
grado, según el sistema de clasificación de Bethes-
da) y/o biopsia de CIN 2 o 3. Las conizaciones de
nuestra serie se han realizado, principalmente, en

quirófano, aunque desde septiembre de 2005 se
practican de forma ambulatoria en la consulta de
patología cervical.

Seguimiento

El primer control se ha establecido a los 3 o 4
meses tras la conización. Se evaluó a las mujeres
con citología y toma para VPH. Cuando la citología
era negativa y el HPV no detectable, se dio el alta
de la consulta hospitalaria y pasó a su ambulatorio
para hacer controles citológicos anuales con su gi-
necólogo habitual. Si existía algún factor de riesgo
adicional, como bordes del cono afectados por la le-
sión, VPH positivo, citología patológica, inmunode-
ficiencias, pacientes, etc., se continúan los controles
en la consulta hospitalaria de patología cervical.

Cuando en el primer control hay alteraciones en
la citología o cuando el VPH es positivo, seguimos
controlando a la mujer en la consulta hospitalaria
con citología, VPH y colposcopia cada 6 meses has-
ta la negativización del VPH y/o la normalización de
la citología o eventual reconización o histerectomía
cuando estuviera indicada.

Detección del virus del papiloma humano

El diagnóstico de infección por el VPH se hizo
mediante detección de ADN viral en muestras clíni-
cas. Para ello se siguieron 3 pasos: a) extracción del
ADN viral; b) amplificación del ácido nucleico del
HPV mediante una PCR genérica, y c) identificación
del genotipo, mediante hibridación o secuenciación.
La toma de muestra se realizó empleando escobillo-
nes con medio de transporte para VPH (Digene,
Gaithersburg, USA). El ADN viral se extrajo emple-
ando las columnas QIAmpRDNA Blood Mini Kit
(Qiagen, GmbH, Hilden, Alemania) o con el extrac-
tor automático BioRobotR M48 (Qiagen) empleando
el kit MagAttactR Virus Mini M48. Para la amplifica-
ción del ADN se usaron los prímer GP5/GP6 de la
región del gen L1, descritos por Jacobs et al1, que
identificaron en las muestras positivas mediante
electroforesis en gel de agarosa, y tras tinción con
bromuro de etidio, una banda específica de 150 bp.
En estas muestras se efectuó una hibridación con
sondas de diferentes genotipos de VPH inmoviliza-
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das en una fase sólida (Inno-Lipa HPV Genotyping
CE Amp, Innogenetics, Bélgica). En los casos en los
que la PCR genérica fue positiva y la hibridación ne-
gativa, se secuenció el fragmento del gen L1 en un
secuenciador ABI PRISM 3100 Genetic Analyzer (Ap-
plied Biosystems, Foster City, CA, USA); se analizó
la secuencia obtenida en la base de datos
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/BLAST.

Análisis estadístico

Se han calculado la sensibilidad, la especificidad,
el valor predictivo positivo y el valor predictivo ne-
gativo con los correspondientes IC del 95% de la de-
terminación del VPH en el primer control tras la co-
nización, utilizando la citología como patrón de oro.

RESULTADOS

Entre el 1 de enero de 2003 y el 31 de diciembre
de 2006 se realizaron 208 conizaciones en el Hospi-
tal Donostia. La media de edad de las mujeres estu-
diadas fue de 38,48 años; de éstas 12 (5,76%) eran
posmenopáusicas, 140 (67,30%) fueron remitidas al
centro de referencia por alteraciones en la citología,
35 (16,8%) por biopsia patológica, 1 por hallazgo
colposcópico anómalo (0,48%), 2 (0,96%) por coito-
rragias y condilomas vulvares, y 30 (14,42%) que es-
taban siendo controladas por diversos motivos, co-
mo citología patológica y gestación, o controles
posconización. De las 140 citologías patológicas, 
27 (19,28%) correspondían a SIL-LG (lesión intraepi-
telial de bajo grado), 98 (70%) a SIL-HG, 9 (6,42%)
a ASCUS, 2 (1,42%) a AGC y 4 (2,85%) no aportaron
el informe citológico. De las 35 con biopsias patoló-
gicas, 2 (5,71%) eran displasias leves y 33 (94,28%)
displasias moderadas-severas (tabla 1).

De las 208 conizaciones, 178 (85,57%) se realiza-
ron en quirófano en régimen de cirugía ambulatoria
y 50 (24,04%) en consulta. Como complicaciones tu-
vimos 3 ingresos por hemorragia tras la conización;
todos se habían practicado en quirófano. Dos tercios
de las conizaciones se realizaron con asa de diater-
mia y el tercio restante con bisturí frío.

Los resultados del estudio histológico de las piezas
de conización fueron los siguientes: 30 negativos
(14,42%), en 13 displasia leve (6,25%), en 155 displa-

sia moderada-severa (74,51%), en 1 microinvasión
(0,48%), en 1 invasión (0,48%), en 6 condilomas
(2,88%) y en 2 adenocarcinoma cervical in situ (0,96%)
(tabla 2). Los bordes de las conizaciones en 105
(50,48%) casos estuvieron libres de lesión; en 28
(13,46%) el borde interno estaba afectado; en 8
(3,84%) el borde externo estaba afectado; en 4 (1,92%)
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Tabla 1. Causa de las conizaciones

140 (67,30%) citologías patológicas
27 (19,28%): SIL-LG
98 (70%): SIL-HG
9 (6,42%): ASCUS
2 (1,42%): células glandulares atípicas
4 (2,85%): no aportaban informe citológico

35 (16,8%) biopsias patológicas
2 (5,71%): displasia leve
33 (94,28%): displasia moderada-severa

1 (0,48%) hallazgo colposcópico anómalo
2 (0,96%) coitorragias y condilomas vulgares
30 (14,42%) controles habituales

SIL-HG: lesión intraepitelial de alto grado; SIL-LG: lesión
intraepitelial de bajo grado.

Tabla 2. Resultados anatomopatológicos de las
conizaciones

30 (14,42%): patológica negativa
13 (6,25%): displasia leve
155 (74,51%): displasia moderada-severa
1 (0,48%): microinvasión
1 (0,48%): invasión
6 (2,88%): condilomas
2 (0,96%): adenocarcinomas in situ

Tabla 3. Tasa de bordes afectados en las
conizaciones

105 (50,48%): bordes libres
28 (13,46%): borde interno afectado
8 (3,84%): borde externo afectado
4 (1,92%): ambos bordes afectados
12 (5,76%): borde externo afectado a menos de 3 mm
1 (0,48%): borde externo afectado a menos de 1 mm
50 (24,03%): bordes artefactados no valorables
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712 tanto el borde externo como el interno estaban afecta-
dos; en 12 (5,76%) el borde externo se encontraba a
menos de 3 mm; en un caso (0,48%) el borde externo
estaba a menos de 1 mm y en 50 (24,03%) casos los
bordes no eran valorables por bordes artefactados (ta-
bla 3).

La primera visita tras la conización está protoco-
lizada a los 3 meses del tratamiento y se practica ci-
tología y toma para la determinación del VPH. De
las 208 conizaciones, 197 (94,71%) acudieron al pri-
mer control, mientras que 11 (5,28%) no han acudi-
do. De las 197 mujeres que se presentan a este pri-
mer control, 158 (80,20%) lo hacen en la fecha
recomendada a los 3-4 meses, 29 (14,72%) a los 5-6
meses y 10 (5,07%) lo hacen más allá de los 6 me-
ses.

De las 11 (5,28%) mujeres en que no consta que
acudieran al primer control, a 4 se les indicó histe-
rectomía, debido a: 1 carcinoma escamoso infiltran-
te, 1 carcinoma in situ microinvasivo IA1 y 2 ade-
nocarcinomas in situ. Los controles posteriores
fueron negativos y estaban libres de enfermedad. A
2 de las 11 pacientes se les dio de alta porque el re-
sultado del estudio histológico de la pieza de coni-
zación fue negativo, por lo que las que se perdieron
realmente, ya que no acudieron al primer control,
fueron 5 (2,40%) pacientes.

En este primer control la determinación del VPH
se realizó al 100% de las mujeres y en 48 (24,61%)
fue positivo para VPH de alto riesgo; en 149
(75,38%) el VPH no fue detectable. Los principales
subtipos hallados en estas mujeres en este primer
control fueron el 16, 18, 30, 31, 45, 52, 53, 56, 66,
68 (se mantienen los principales subtipos encontra-
dos previos a la conización).

En 171 (86,80%) pacientes la citología, en este
primer control tras la conización, fue negativa para
células malignas y en 26 (13,19%) patológica (3 AS-
CUS, 10 SIL-LG, 9 SIL-HG, y 4 con signos de induc-
ción viral). De las 171 citologías negativas para cé-
lulas malignas, en 146 (85,38%) no se detectó VPH
y en 25 (14,61%) pacientes sí se detectó. De las 26
citologías patológicas en el primer control, en 23
(88,46%) el VPH era detectable y en 3 (11,53%) el
VPH fue negativo.

Hubo 35 (72,91%) mujeres con VPH de alto ries-
go detectable, es decir positivo, en el primer control,
sin patología hasta julio de 2007, que continúan
siendo controladas con citología, detección de VPH

y eventual biopsia en nuestra consulta. En 13
(27,08%) pacientes de las que tenían un HPV detec-
table, que suponen el 6,25% de todas las conizacio-
nes, ha habido evidencia de patología y se han
practicado 8 histerectomías y 5 reconizaciones. Se
obtuvieron 3 displasias severas, 3 carcinomas in situ
y 1 carcinoma escamoso invasivo en las piezas de
histerectomía. En el último caso no se evidenció pa-
tología cervical debido al origen vaginal de la dis-
plasia.

De las 5 reconizaciones practicadas por persis-
tencia del VPH y con citología de alto grado, la ana-
tomía patológica de los segundos conos fueron las
siguientes: 2 displasias severas (una de ellas con
bordes libres y los controles posteriores negativos
sin persistencia del VPH); la otra con el borde en-
docervical afectado y en las siguientes visitas persis-
tía el VPH de alto riesgo y la citología de alto gra-
do y, debido a su estado de gravidez durante estos
controles, se pospuso la histerectomía (que se reali-
zará en breve); dos segundos conos negativos y 1
carcinoma in situ con bordes libres.

La determinación del VPH en el primer control
posconización muestra una sensibilidad del 88,46%
(IC del 95%, 74,26-100) y una especificidad del
85,38% (IC del 95%, 79,79-90,97). El valor predictivo
positivo es del 47,92% (IC del 95%, 32,74-63,09) y el
valor predictivo negativo es del 97,99% (IC del 95%,
95,40-100). El cociente de probabilidad es de 6,05
(es decir, encontrar un VPH positivo es 6,05 veces
más probable en cuando la citología es patológica
que cuando es normal). El índice de Youden es de
0,74 (0,60-0,87).

DISCUSIÓN

Se ha establecido que el VPH es una causa ne-
cesaria, aunque no suficiente, para que tenga lugar
el cáncer de cuello de útero, que es una secuela a
largo plazo de una infección producida y no resuel-
ta por ciertos genotipos del VPH que se transmiten
sexualmente2. El cáncer de cérvix representa en to-
do el mundo el 12% de todos los cánceres de la mu-
jer y es el segundo más frecuente, por detrás del
cáncer de mama, aunque en los países en vías de
desarrollo ocupa el primer lugar. La edad media es
de 47 años, con un pico de incidencia entre los 45
y los 49 años. Sólo un 10% se diagnostica más allá
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de los 75 años. En España, concretamente, se diag-
nostican anualmente unos 2.000 nuevos casos con
una incidencia es de 7,6/100.000 mujeres al año, y
una mortalidad de 2,23. La incidencia está aumen-
tando en los últimos años un 0,7% según el EURO-
CIN4. En España, los tumores genitales representan
alrededor del 16% de los cánceres de la mujer. El
cáncer de endometrio es el más frecuente (6,7%),
seguido por el de ovario (4,7%) y el de cuello
(4,5%).

Las lesiones escamosas cervicales intraepiteliales
de alto grado progresan a cáncer en un 12%5. De las
mujeres tratadas, el 5-15% recurren. En nuestro es-
tudio 6,25%. Los principales factores de riesgo im-
plicados en la recurrencia de la CIN son: el tamaño
de la lesión, el grado de displasia, la edad de la mu-
jer y los bordes afectos en la pieza de la conización.
La persistencia del VPH es un cofactor esencial en el
desarrollo de estas lesiones y también se ha relacio-
nado con la recidiva después de la conización21,24.
En nuestra revisión, todas las pacientes tenían el
VPH positivo.

Gracias al avance de las distintas técnicas de bio-
logía molecular de alta sensibilidad, se detecta VPH
de alto riesgo oncogénico en prácticamente el 100%
de los cánceres cervicales en muestras adecuadas. La
detección del VPH se utiliza para el cribado pronós-
tico en los casos de citologías ambiguas como 
ASCUS y CIN I. La detección del VPH predice la co-
existencia de una lesión de alto grado con mayor
sensibilidad y mejor relación coste-beneficio que la
repetición de la citología o incluso con la colposco-
pia inmediata. En las mujeres mayores de 30-35
años, la detección del VPH está ya incluida en Es-
paña como cribado junto con la citología. No se re-
comienda la incorporación de la prueba de determi-
nación del VPH antes de los 35 años, pues existe
una alta prevalencia de la presencia de VPH en mu-
jeres menores de esta edad, transitoria y sin reper-
cusión6,7. La citología y la prueba de VPH por enci-
ma de los 35 años son muy eficientes y superiores
que el modelo previo con citología sola. En países
donde los programas de cribado citológicos son de-
ficientes, se está implantando como cribado aislado
la determinación viral del VPH. Se están barajando
nuevas propuestas de cribado para el cáncer de cue-
llo. Hasta los 35 años se mantiene la citología como
cribado de primera línea, y se está analizando la de-
tección del VPH aislado sin citología a partir de los

35 años y reservando la citología para los casos con
VPH positivo. Plantean la hipótesis de que la efica-
cia y la eficiencia de estas estrategias son mejores
que las actuales basadas en la citología como prue-
ba inicial8,9).

La determinación del VPH fue útil en el segui-
miento de pacientes con lesiones de ASCUS, de las
cuales un 10% deriva a CIN III. En nuestro estudio,
ninguna mujer histerectomizada o reconizada por
patología cervical presentaba citología de ASCUS. La
sensibilidad y la especificidad de la determinación
del VPH en los ASCUS son del 92 y el 60%, respec-
tivamente. En citologías compatibles con L-SIL, la
determinación del VPH no es coste-efectiva debido
a su alta sensibilidad (97%) pero baja especificidad
(inferior al 30%)10. La sensibilidad de la citología es
menor que la detección del VPH. En la literatura
científica hay una gran variabilidad en cuanto a las
cifras de sensibilidad de la citología, lo que hace ne-
cesario su repetición frecuente. La citología y la de-
tección del VPH juntas muestran una mejoría en la
sensibilidad del cribado y un valor predictivo nega-
tivo altísimo, cerca del 100%. Esto nos permite es-
paciar el intervalo de cribado con tranquilidad si la
citología y el VPH son negativos11. La combinación
de ambos ha demostrado ser mejor que cualquiera
de ellas por separado12. La sensibilidad de la citolo-
gía aumenta con la edad, mientras que la sensibili-
dad de la detección del VPH es independiente de la
edad. Tanto en la citología como en la detección del
VPH, la especificidad aumenta con la edad. La baja
especificidad de la prueba frente al VPH en las mu-
jeres más jóvenes se debe a la alta prevalencia de
las infecciones transitorias del VPH13.

Se ha propuesto que la detección del VPH pue-
de mejorar el seguimiento de las pacientes tratadas
por lesiones preneoplásicas y detectar su evolución
posterior. El VPH se negativiza ante una lesión ex-
tirpada en su totalidad, si bien ante extirpaciones in-
completas puede persistir14,15. El estudio de Jain et
al18 deja claro el escaso valor de los márgenes de la
pieza de la conización para predecir futuras recu-
rrencias, debido a que un número importante de
mujeres con márgenes libres recurren y mujeres con
bordes afectados no presentan ninguna alteración
futura26. La recidiva de la lesión de alto grado des-
pués de la realización de la conización varía entre
un 5-35% de los casos18-20 según los distintos estu-
dios. Esto puede deberse al fallo del tratamiento ini-
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714 cial, o por recidiva de la lesión por persistencia del
VPH22,23.

Estudios recientes han demostrado que es más
exacta la detección del VPH que la citología para
predecir el éxito del tratamiento12. La negativización
del virus en las pacientes conizadas ha demostrado
que no precisa de controles posteriores16-18. Sin em-
bargo, cuando el VPH es positivo en los controles
posteriores permite sospechar la persistencia de la
lesión o fallo del tratamiento, a pesar de que la ci-
tología sea normal. En el 75,8% de las mujeres el
VPH se negativizó tras la conización en el primer
control. En el metaanálisis de Zielinski et al16 de
2006 se han descrito tasas de eliminación similares
del virus (78%) a los 3 meses, pero con la mitad de
muestra (104 conizaciones). Este mismo estudio no
ha demostrado diferencias en la realización del pri-
mer control a los 3 o a los 6 meses16. Demuestra
que el valor predictivo negativo de la determinación
del VPH es mayor que la citología aislada o los már-
genes de la pieza de la conización. El valor predic-
tivo negativo de la determinación del VPH es supe-

rior al valor predictivo negativo de la valoración de
los márgenes (el 97 frente al 91%)16. La combinación
de la citología junto con la determinación del VPH
muestra las mejores tasas de detección de recurren-
cias (valor predictivo negativo del 99%).

Jain et al18 promueven que la determinación del
VPH puede ser útil para decidir seguir controlando
a la mujer o realizar una histerectomía.

Los estudios consultados muestran una sensibili-
dad del 94,4% (el 88,46% en nuestra casuística) y un
especificidad del 75% (el 85,21% en nuestro estudio).
Se recomienda la prueba del VPH junto con la cito-
logía a los 6 y a los 12 meses de la conización19. En
nuestro estudio se ha observado un valor predictivo
negativo del 97,99% a los 3 meses de la conización.
Estamos evitando la realización de controles innece-
sarios al 85,20% de las mujeres ya conizadas, porque
no presetarán ninguna patología. La determinación
del VPH posconización es una herramienta útil para
el seguimiento de estas mujeres; es muy probable
que ellas no tengan necesidad de más controles an-
te citología negativa y VPH indetectable.
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