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RESUMEN
Introduccion: El proceso de oncogeénesis para el desarrollo de lesiones cervicales de alto
grado requiere de la infeccion persistente de un virus del papiloma humano de alto riesgo,

entre los cuales, el VPH16 es el subtipo con menor tasa de aclaramiento.
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Objetivo: Determinar si la infeccion VPH16 previa a la conizacion constituye un factor
de riesgo para la persistencia de lesion precursora tras tratamiento.

Métodos: En febrero de 2020 se realiza una revision sistematica sobre la persistencia de
enfermedad tras LEEP/LLETZ en pacientes con infeccion de VPH16 previo al
tratamiento. Se procede a una basqueda en las bases de datos PubMed-Medline del
National Center of Biotechnology Information (NCBI) y ClinicalTrial.gov de la National
Library of Medicine, ambos en EE.UU. Se obtuvieron 418 articulos, de los cuales fueron
elegibles 8, todos ellos de cohorte retrospectiva. En cuatro articulos se encontré una
relacion significativa entre la presencia de infeccion con VPH16 en los controles previos
a la conizacion, y el riesgo de fallo de tratamiento; en los cuatro restantes no se encontro
esta relacion.

Conclusiones: En la literatura no existe unanimidad sobre si la infeccion de VPH16
previo al tratamiento es un factor independiente de persistencia de lesion. Se requieren
mas estudios, con una mayor poblacién para determinar si el VPH16 positivo previo al
tratamiento sirve para identificar un grupo de riesgo de fallo de tratamiento.

Palabras clave: neoplasia intraepitelial cervical; infeccion por VPH; Papillomavirus

humanol6; conizacion.

ABSTRACT

Introduction: The oncogenesis process for the development of high-grade cervical
lesions requires persistent infection of a high-risk human papillomavirus, among which
HPV16 is the subtype with the lowest clearing rate.

Objective: To determine if HPV16 infection prior to conization is a risk factor for the
persistence of the precursor lesion after treatment.

Methods: In February 2020, a systematic review was carried out on the persistence of
disease after LEEP/LLETZ in patients with HPV16 infection prior to treatment. A search
was performed in the pubic-medline databases of the National Center of Biotechnology
Information (NCBI) and ClinicalTrial.gov of the National Library of Medicine, both in
the US. 418 articles were obtained, of which 8 were eligible. All were retrospective

cohort. Four articles discussed significant relationship between the presence of infection
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with HPV16 in the controls prior to conization, and the risk of treatment failure; the
remaining four did not talk over this relationship.

Conclusions: There is no agreement in the literature on whether HPV16 infection prior
to treatment is an independent factor of lesion persistence. More studies are required, with
larger population, to determine if positive HPV16 prior to treatment serves to identify a
group at risk of treatment failure.

Keywords: cervical intraepithelial neoplasia; HPV infection; Human Papillomavirus16;

Conization

Recibido: 29/09/2020
Aceptado: 08/11/2020

Introduccion

El cancer de cuello uterino (CCU) es una enfermedad muy frecuente, es el cuarto tipo de
cancer mas comdn entre las mujeres a nivel mundial.®Y) El virus del papiloma humano
(VPH) es una causa imprescindible para su desarrollo.?? Las neoplasias intraepitaliales
(CIN) de alto grado (CIN 2+) son lesiones precursoras que, si no se tratan, tienen un
riesgo elevado de progresar a un cancer cervical. Para que se produzca el proceso de
oncogenesis es necesaria la persistencia de infeccion con un tipo de VPH de alto riesgo
(VPH-AR),G4 y el VPH16+ es el subtipo oncogénico mas persistente con una menor tasa
de aclaramiento.®

El Loop Electrosurgical Excision Procedure (LEEP) o Large Loop Excision of the
Transformation Zone (LLETZ) han demostrado ser técnicas altamente eficaces para el
tratamiento de CIN y la prevencion de CCU. Sin embrago, las tasas de persistencia de
lesion oscilan entre 5-30 %.© Multiples estudios han investigado los factores de riesgo
de persistencia de enfermedad tras LEEP, y se han identificado algunos como: la edad, la
carga viral del VPH, la afectacion de margenes, el grado de lesion o la persistencia del
VPH tras conizacion.(®7:8.9.10)

En la literatura previa, uno de los predictores de persistencia de enfermedad tras
conizacion ha sido la presencia o no de margenes afectos. Recientes publicaciones®
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ponen en duda la validez de este Unico criterio para conseguir una estimacion del riesgo
real de recaida de la enfermedad.

El objetivo fue determinar si la infeccion VPH16 previa a la conizacion constituye un
factor de riesgo para la persistencia de lesion precursora de CCU tras tratamiento
escisional, que permita identificar un grupo de riesgo que precise de un seguimiento mas

estrecho.

Métodos

En febrero de 2020 se realiz6 una revision sistematica sobre la persistencia de enfermedad
tras LEEP/LLETZ en pacientes con infeccion de VPH16 previo al tratamiento, basados
en la declaracién Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA).(2)

Realizamos una busqueda en la base de datos PubMed-Medline del National Center of
Biotechnology Information (NCBI) y ClinicalTrial.gov de la National Library of
Medicine, ambos en EE.UU.

Los términos de persistencia y recurrencia de enfermedad son controvertidos en la
literatura actual sin unanimidad para su correcta definicion. Aunque de un modo
académico, se considera persistencia si la deteccion de alteracion se produce en el afio
posterior al tratamiento y su recurrencia cuando ha pasado mas de un afio del tratamiento.
Para la realizacion del siguiente estudio, aunque se incluyeron ambos términos en nuestra
estrategia de busqueda, utilizamos el término persistencia independientemente del tiempo
pasado tras la técnica escisional.

La estrategia de busqueda fue realizar dos busquedas en PubMed-Medline y una tercera
en ClinicalTrial.gov. Estas busquedas se exponen a continuacion (Fig. 1).
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[ Estrategia de Busqueda ]
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Fig. 1 - Estrategia de busqueda.

El proceso de seleccidn de articulos se realizé en dos pasos. En un primer momento, se
cribaron los articulos en funcién de su titulo y resumen y se seleccionaron aquellos
enfocados en el objetivo del estudio. Posteriormente, se revisaron de forma exhaustiva
todos los trabajos recogidos y se seleccionaron aquellos que cumplian con los criterios de

inclusion/exclusion.

Criterios de inclusion y exclusion

Para ser admitidos en nuestra revision sistematica se establecieron los siguientes criterios

de inclusién:

— Atrticulos que refiriesen la persistencia de enfermedad e infeccion de VPH tras
terapia escisional en pacientes con CIN 2+ y VPH 16 positivo previo a la

intervencion.
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Se establecieron como criterios de exclusion:

— Estudios publicados en idiomas distintos al espafiol o al inglés.

— Estudios realizados en pacientes con inmunosupresion adquirida o congénita, o
sometidas a tratamiento inmunosupresores cronicos.

— No se incluyeron en el presente estudio aquellos articulos no finalizados, articulos
que no utilizaban datos propios, sino que realizaban un analisis estadistico de
diferentes publicaciones, manuscritos que habian sido aceptados para su
publicacién, pero no habian sido publicados todavia y las presentaciones en

congresos, no publicadas.

Analisis y sintesis de la informacion

En esta revision sistematica se recogieron 442 titulos de las bases de datos revisadas:
Medline, 436 articulos (entre las dos busquedas) y ClinicalTrial.gov, 6 articulos. Con la
eliminacion de los articulos duplicados (24 articulos) la muestra quedo en un total de 418
publicaciones. Se llevo a cabo una seleccion de los mismos en base a la lectura de
titulo/resumen segun el criterio de los realizadores. De estos 418 estudios, 377 no fueron
seleccionados. Se realiz6 una evaluacion exhaustiva de los textos de las 41 publicaciones
restantes. Del mismo modo, también se revisé la bibliografia de los diferentes articulos
leidos para disponer de mayor informacion, pero no se encontré ningin articulo que
cumpliera con los criterios de inclusion y que no estuviera en las busquedas anteriormente
realizadas. No se encontrd ninguna revision sistematica publicada referente a la
importancia de la infeccion del VPH16 previo al tratamiento.

De los 41 articulos revisados con profundidad se determin6 que 32 de ellos no cumplian
los criterios de inclusién. Finalmente, un total de 8 articulos (1,8 % del total de articulos
recogidos inicialmente) cumplieron con los criterios de inclusion de este trabajo, y se

muestran en la siguiente tabla.
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Tabla - Riesgo de persistencia de lesion tras conizacion en pacientes con infeccion previa de HPV16

Tipo de
estudio

Estudio
observacional
retrospectivo

Estudio
observacional
retrospectivo

Estudio
observacional
retrospectivo

Estudio
observacional
retrospectivo

Estudio
observacional
retrospectivo

Estudio
observacional
retrospectivo

Estudio

observacional
retrospectivo

Estudio
observacional
retrospectivo

149

182

835

216

446

183

236

672

Criterios de inclusién

CIN2+ confirmado histolégicamente tras
LEEP.

CIN2+ confirmado histolégicamente tras
LEEP, estudio de VPH pre-y post-LEEP,
no vacunadas frente al VPH y minimo 2
afios seguimiento.

CIN2+ confirmado histolégicamente tras
LEEP.

Mujeres posmenopausicas con CIN2+
confirmado histolégicamente tras LEEP,
estudio VPH pre- y post-LEEP y minimo 2
afios de seguimiento

CIN (CIN1/2/3/CIS) histolégicamente
confirmado tras LEEP y test VPH pre-y
post-LEEP.

CIN2+ con confirmacion histologica,
seguimiento minimo a los 3 'y 6 meses sin
histerectomia y test VPH pre- y post-LEEP

Confirmacion histologica de CIN2+ con
margenes negativos

Confirmacion histologica de CIN2+ tras
LEEP, estudio pre- y post-LEEP de VPH y
seguimiento minimo de 2 afios

Seguimiento

12-18 meses

24-30 meses

Media de 20,4 meses (rango,
2-60 meses)

No especificado (Citologia y
testde VPHalos 3, 6, 9, 12,
18'y 24 meses y, después,
controles anuales).

Media de 11 meses (rango,
3-54 meses)

Media de 25.3+/-13.3
(rango, 4 — 60 meses)

24 meses

No especificado (Citologia y
testde VPHalos 3,6, 9, 12,
18'y 24 meses y, después,
controles anuales)

HPV16+ pre-
LEEP (%)

83 (55,7 %)

104 (57,1 %)

320 (38,3 %)

64 (38,5 %)

120 (26,9 %)

77 (42,1 %)

62 (28,9 %)

243 (36,16 %)

Qué consideran
como persistencia
de enfermedad

Evaluacion
citolégica > ASCUS

Confirmacion
histolégica de >CIN2

Confirmacién
histoldgica de CIN2+

Confirmacion
histoldgica de
CIN2/3

Evaluacion
citolégica > ASCUS

Confirmacion
histolégica de >CIN2

Confirmacion
histol6gica de >CIN2

Confirmacion
histolégica de >CIN2

Persistencia de
enfermedad con
HPV16+ pre-
LEEP

19 (p=0,495)"
8 (p=0,956)"

17
(p=0,0126)

14
(p=0,0052)

10
(p>0,05)

(p=0,66)

6
(p=0,517)

27
(p<0,007)

20
(p<0,05)

Nota: ASCUS, atipia de células escamosas de significado indeterminado; CIN, Neoplasia Intraepitelial Cervical; CIN2, Neoplasia Intraepitelial Cervical grado 2; HPV, virus del papiloma humano; LEEP, Loop
Electrosurgical Excision Procedure; LLETZ, Large Loop Excision of the Transformation Zone. " Evaluacion citoldgica a los 6 meses de la intervencion. ™ Evaluacion citoldgica a los 12-18 meses de la intervencion. * Se
valoré el genotipado pre-LEEP positivo de VPV16 y VPH18 (77 y 8, respectivamente) en cuanto a la tasa de persistencia de enfermedad (6 de 85) en comparacién con la infeccién de otros VPH-AR. OR 0,590 (0,124-

2,860) (p=0,517)
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Todo el proceso de seleccion realizado se muestra en el siguiente diagrama de flujo
PRISMA (Fig. 2).

Busqueda 1 en PubMed Busqueda 2 en PubMed Busqueda 3 en ClinicalTrial.gov
(n=49) (n=387) (n=6)

Articulos no duplicados
(n=418)

en base a lectura de Titulo/Resumen
(n=377)

[ Publicaciones no seleccionadas

de Titulo/ Resumen

Seleccion en base a lectura
(n=51)

Seleccion de articulos

procedentes }

de la bibliografia
de las publicaciones leidas
(n=0)

- Estudio en pacientes
inmunocomprometidos (n=11)

- Estudios publicados en un idioma
distinto a espafiol e inglés (n=6)

- Articulo no relacionado con
el objetivo del estudio (n=26)

[ Articulos no incluidos:

Articulos incluidos en
nuestro estudio:

(n=8)

Fig. 2 - Diagrama de flujo de la revisidn sistematica realizada segun la declaracion PRISMA.

Los 8 articulos incluidos en este trabajo son estudios observacionales de tipo
retrospectivo. Entre todos los trabajos suman 2919 pacientes estudiados. La contribucion
de cada estudio varia de 835 a 149 casos. Los estudios fueron publicados a partir del 2010
y hasta 2019 y fueron realizados en los continentes europeo (Espafa e Italia) y asiatico
(Chinay Corea del Sur). El rango de edad vario entre 17 y 73 afios, en su mayoria mujeres
premenopausicas, con excepcion del trabajo de Kam y Kim®® que se llevo a cabo en
poblacion posmenopausica. El seguimiento de las pacientes vari6 entre estudios con un
rango de 2 - 60 meses y una media entre 11y 20 meses. El criterio por el cual los autores
consideraron la persistencia de enfermedad vario entre los articulos revisados. Se tomaron
dos articulos,*4% con la alteracion citoldgica (resultado igual o superior a células

escamosas atipicas de significado indeterminado o ASCUS) y los seis articulos
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restantes,(t316:17.181920) con |a confirmacion histolégica de CIN2/3 o superior. La
prevalencia de VPH16 en los controles previos a LEEP vari6 de 26,9 % a 57,1 %. La
infeccion con VPH16 previo a LEEP presentd una asociacion significativa con la
persistencia de infeccion tras el tratamiento en cuatro estudios,*¢17:1%20) y por otro lado,

en los otros cuatro estudios*3141518) ng se encontrd tal relacion.

Discusion
Nuestra revision sistematica recopilé 8 articulos que cumplian con los criterios de
inclusion/exclusion propuestos. Estos representaron el 1,8 % de todos los articulos
revisados y se destaca que no se encontrd ningln trabajo estadistico o de revision sobre
el objetivo de nuestro estudio. Todos los estudios seleccionados presentaron un disefio
observacional retrospectivo. Cuatro trabajost®171%29) encontraron una relacion
significativa entre la presencia de infeccién con VPH16 en los controles previos a la
conizacion, con el riesgo de fallo de tratamiento. Otros cuatro trabajos,3141518) ng
encontraron tal relacion. Entre los articulos revisados, no existio un criterio unanime a la
hora de definir la persistencia de lesion, lo que puede dar lugar a diferencias en los
resultados. Se pone de manifiesto la laguna del conocimiento que existe sobre la
influencia de la infeccién del VPH16 en pacientes con lesiones precursoras de CCU y el

fallo de tratamiento tras conizacion.

Persistencia de lesion

El tratamiento de las neoplasias intraepiteliales de alto grado (CIN 2+) es un tratamiento
conservador mediante conizacion, como lo postulan las guias europeas de colposcopia.®?
Aunque se ha comprobado que el LEEP es altamente eficaz para el tratamiento de estas
lesiones, las pacientes presentan una persistencia de enfermedad entre 5-30 % tras la
conizacion.® La persistencia de infeccion del VPH tras un LEEP es un factor de riesgo
independiente de fallo de tratamiento.?? El estudio de Kreimer y otros®? concluyé que
la positividad del VPH16 a los 6 meses tras LEEP se asociaba con un aumento del 37 %
del riesgo absoluto a los 2 afios para CIN2+, dos veces mas que el asociado para VPH18
(18,5 %) y tres veces superior que para el resto de tipo oncogenicos (10,8 %).

El VPH16 es el serotipo oncogénico con mayor grado de persistencia de infeccion entre

las pacientes con y sin tratamiento.® La presencia de VVPH16 previo al LEEP podria
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aumentar el riesgo de persistencia de infeccion tras el tratamiento y, por consiguiente, la
no resolucion de la lesion. Lara y otros®® compararon pacientes con y sin infeccion a
VPH16 previo al tratamiento (82 y 64, respectivamente), y al valorar el resultado
citoldgico a los 6 y 12-18 meses, no encontraron diferencia significativa en ninguno de
los meses de control. Estos resultados concuerdan con lo publicado por Ku CH 'y otros,*®
Ryu A y otros,*® y Kang WD y Kim SM®® quienes tampoco encontraron asociacion
significativa entre la presencia de VPH16 previo a LEEP y el riesgo de persistencia de
enfermedad. Por el contrario, Wu J y otros,*” Wu D y otros,*® Bruno MT y otros® y
Kang WD y otros®® concluyeron que la infeccion con VPH16 previa al tratamiento era
un factor de riesgo independiente de presentar persistencia de lesion. Bruno MT y otrost®)
publicaron un fallo de tratamiento en 18 pacientes (9,8 %), con infeccion persistente por
VPH16 en el 94,4 % de los casos (OR 11,33 (IC95 %=1,25-102,93).

Persistencia de virus

La persistencia de infeccion por VPH-AR es una condicion necesaria para el desarrollo
de una lesion precursora,?® lo cual apoya la sugerencia de Torné y otros,?® quienes
concluyen, que realizar un test de VPH inmediatamente después de la conizacion podria
ser un marcador temprano de fallo de tratamiento con persistencia de CIN 2+. La mayoria
de las pacientes sometidas a una terapia escisional, presentan aclaramiento viral a los 6
meses tras LEEP.?® El VPH16 presenta un aclaramiento viral mas lento, con mayores
tasas de persistencia de infeccion con y sin tratamiento, en comparacion con la infeccién
con otros subtipos.?>%6:2") Sin embargo, Lara y otros® no encontraron diferencias
significativas en la persistencia de infeccion tras LLETZ en los pacientes que previamente
eran VPH16 positivos. Por el contrario, Bruno y otros® muestran una persistencia de
VPH16 del 15,9 % en comparacion con un 4,9 % del resto no VPH-AR.

Otros marcadores pronosticos: bordes afectos
Uno de los factores predictores clésicos de fallo de tratamiento tras terapia escisional ha
sido la presencia de margenes o bordes afectos. En 2015, Palmer y otros™? publicaron
un estudio con 2093 pacientes con CIN que se sometieron a LEEP en el que no
encontraron diferencias significativas entre el grupo de margenes afectos con el de
margenes libres, respecto a la deteccion de lesion a los 6 meses tras LEEP. En 2019, Lara

y otros# describieron un efecto estadisticamente significativo para persistencia de lesion
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tras LEEP a los 6 meses, pero este efecto desaparecia a los 18 meses. Estos hallazgos,
ponen en duda el valor prondstico aislado del estado de los margenes quirdrgicos para
clasificar a las pacientes en grupos de alto o bajo riesgo de persistencia de lesion tras
LEEP.

El estudio de Bruno MT 'y otros“® remarca el riesgo de persistencia de enfermedad en
las pacientes con infeccion persistente de VPH16+ a pesar de presentar margenes
negativos en la conizacién (40 % de recaidas). Segun sus resultados, la asociacion de
persistencia de infeccion con VPH16 y margenes afectos tras tratamiento produce un
aumento del riesgo de recaida (OR=45; IC95 % = 2,229-885,65). Por el contrario, no
presentaron ningln caso de recaida en pacientes con margenes afectos y ausencia de
infeccion persistente de VPH. Estos datos coinciden con lo publicado por Kocken M y
otros,® y Arbyn M vy otros,?® quienes informaron de una mayor sensibilidad y valor
predictivo negativo (VPN) para el fracaso de tratamiento con el test de VPH, que con el
estado de los margenes. El elevado VPN del genotipado de VPH tras conizacion en
pacientes con margenes libres hace que el riesgo de persistencia de lesion sea comparable

al de la poblacion general Y

Posibilidad de reinfecciones
Existe la posibilidad que en los controles realizados tras la intervencion presenten una
nueva infeccion, y no una infeccion persistente. Segan Jung Mi Byun y otros,® la tasa de
infeccion persistente tras conizacion era del 29,3 %, mientras que el 70,7 % restante se
trataba de nuevas infecciones de VPH. Estos resultados apoyan el uso del genotipado de

VPH durante los controles previos y posterior a LEEP, como sugieren otros autores.%

Limitaciones y fortalezas

Entre las limitaciones de nuestro trabajo esta el escaso numero de articulos publicados
que han investigado el VPH16 previo a la conizacion, como un factor de riesgo de
persistencia de lesion, con bajo nimero de pacientes en los mismos y debemos remarcar
que ninguno de ellos era un estudio prospectivo. Ademas, es importante recalcar la
diferencia de criterios a la hora de confirmar la persistencia de enfermedad entre unos y
otros trabajos, lo cual puede ser uno de los motivos de la disparidad de resultados.

Por otro lado, la fortaleza de nuestro trabajo esta en lo poco que ha sido estudiado este

tema, y no haberse encontrado ningun otro trabajo similar que hiciese una revision
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sistematica sobre el mismo. Nuestros resultados muestran la necesidad de realizar méas

estudios, con una mayor poblacion y con caracter prospectivo.

Consideraciones finales

Existe controversia sobre si la infeccion de VPH16 previa al tratamiento es un factor
prondstico de fallo de respuesta al tratamiento. EI VPH16 es el genotipo de alto riesgo
mas persistente, por lo que su deteccidn positiva en los controles previos a la conizacion
podria ser un factor de riesgo de persistencia de infeccion y, por consiguiente, de
persistencia de lesion. Existen pocos ensayos publicados que cuenten entre las variables
de estudio la presencia de infeccion VPH16 previa a la intervencion. En la actualidad, no
existe evidencia para afirmar que la infeccion con VPH16 previa a la terapia escisional
sea 0 no, un factor de riesgo de persistencia de enfermedad. Se requiere de nuevos
estudios en este campo para poder obtener una evidencia cientifica y poder hacer una

mejor seleccion de la poblacion de alto o bajo riesgo de fallo de tratamiento.
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