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Resumen 

Antecedentes: En las dos últimas décadas hemos aprendido que los distintos tipos de virus del 

papiloma humano (VPH), los tipos denominados de alto riesgo (VPHar), son la principal causa de 

cáncer cervical. La prueba del ADN del VPHar ha mostrado un excelente rendimiento en diferentes 

aplicaciones clínicas, desde pruebas de detección hasta el seguimiento de pacientes que recibieron 

tratamiento conservador.  

Métodos: Llevamos a cabo un análisis sistemático de la literatura reciente sobre el 

rendimiento de la prueba del ADN del VPH en seguimientos post- tratamiento de lesiones 

cervicales de alto grado, adenocarcinoma in situ y carcinoma microinvasivo en 

comparación con la citología cervical.  

Resultados: Los estudios observacionales demostraron que la prueba del ADN del VPH de 

alto riesgo (ar) es significativamente más sensible (95%) cuando se la compara con la 

citología de seguimiento (70%) en la detección de lesiones escamosas de alto grado post 

tratamiento. Lo que es más, en pacientes que recibieron tratamiento conservador para el 

adenocarcinoma in situ, la prueba del ADN-VPHar es el indicador independiente más 

significativo de enfermedad recurrente o progresión hacia el cáncer invasivo, y la 

combinación de la prueba de ADN viral y la citología alcanzan una sensibilidad del 90% 

para la detección de lesiones persistentes en la primera visita de seguimiento y 100% en 

la segunda visita de seguimiento. La causa del carcinoma cervical escamoso microinvasivo 

se trata cada vez más con terapias conservadoras con el fin de preservar la fertilidad, una 

estrategia efectiva que permite la detección precoz de la enfermedad residual o progresiva 

que ha pasado a ser cada vez más importante en el seguimiento post-tratamiento.  Los 

resultados principales parecen indicar que el tiempo promedio para la desaparición del 

virus es relativamente más prolongado cuando se lo compara con pacientes tratadas por 

NIC y sugiere un monitoreo prolongado en estas pacientes. Sin embargo, el posible valor 

clínico de la prueba del ADN del VPH es este escenario clínico necesita ser confirmada 

mediante observaciones más extensivas. 
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Conclusiones: La excelente sensibilidd, el valor predictivo negativo y la óptima 

reproductibilidad representan actualmente una herramienta poderosa en manos de los 

clínicos para poder manejar mejor el seguimiento post-tratamiento en lesiones escamosas 

cervicales o adenocarcinoma in situ. 
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Introducción. 
 

Se utilizan varios tipos de procedimientos quirúrgicos cervicales para tratar la neoplasia 

intraepitelial escamosa cervical (NIC2-3) y ciertos casos de adenocarcinoma in situ (AIS), 

como el procedimiento de escición electroquirúrgica en asa (LEEP) o la conización 

mediante el uso láser o cuchillo frío [1].  Sin embargo, el riesgo de la 

persistencia/recurrencia de la NIC a largo plazo o del carcinoma invasivo sigue siendo alto 

en mujeres a quienes se les hace tratamiento conservador y requieren de monitoreo y 

seguimiento continuo. En especial, entre el 5% y el 20 % de los casos desarrollarán 

enfermedad recurrente dentro de los 3 años y el riesgo de cáncer cervical invasivo es 

todavía 5 veces mayor que para la población general [2-7]. Un artículo reciente estimó que 

en el Reino Unido 16% de los cánceres cervicales diagnosticados habían sido tratados 

anteriormente por neoplasia intraepitelial [6,7]. Las principales razones incluyen 

enfermedad residual debido a una remoción incompleta de la lesión primaria e infección 

persistente por virus del papiloma humano de alto riesgo (VPHar) post-tratamiento [8].  

En la actualidad, a pesar de su baja sensibilidad [1,2], el test del Papanicolaou (Pap) es 

ampliamente utilizado en el seguimiento de pacientes tratadas por neoplasia intraepitelial 

y las directrices europeas para las políticas de detección de cáncer cervical recomiendan 

citologías a los 6, 12 y 24 meses luego del tratamiento de la NIC [9].  

 Prueba de ADN del VPH.  

Se ha publicado bastante información en las últimas décadas sobre la prueba del ADN del 

virus del papiloma humano (VPH) por métodos basados en grupos o específicos por tipo 

que han demostrado que la persistente positividad de la infección viral es considerada un 

índice pronóstico de enfermedad persistente/recurrente en pacientes tratadas por NIC2-

3/AIS. Estudios observacionales han demostrado que las pruebas ADN-VPH positivas post-

tratamiento predicen NIC residual/recurrente con una sensibilidad mucho más alta y una 

especificidad no mucho más baja que la de la citología convencional de seguimiento, 95% 

contra 70% y 75% contra 78% respectivamente. En general, cuando se combinan las 

pruebas de VPHar y la citología se obtuvo el mejor desempeño. La combinación de la 

prueba del ADN-VPHar y la citología demostraron una sensibilidad del 96%, especificidad 

del 81% (Tabla 1) con un valor predictivo negativo (VPN) de 99% [1-3,7,10,13,15,19]. 

Basándose en estas consideraciones, la ASCCP recomienda el uso de las prueba del VPH 

junto con la citología (co-evaluación) a los 12 y 24 meses luego del tratamiento de la 
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NIC2/3 [11]. 

Es más, se ha observado que durante el seguimiento post-tratamiento la positividad de la 

ADN-VPHar se reduce de 90% a 20% (p<0,01) a los 6 meses y un margen endocervical 

positivo del cono, lesión de grado en la muestra quirúrgica y una edad mayor de 35 años 

han sido indicados como factores independientes significativos que predicen la 

persistencia del VPH [3,10]. Además se ha observado que en el período de seguimiento de 

tres años, la persistencia de ADN del VPH se relaciona fuertemente con NIC 

residual/recurrente y que ninguna mujer con VPH negativo del tipo específico tuvo 

enfermedad recurrente. Al contrario, las recurrencias son persistentemente positivas con el 

mismo genotipo. Asimismo se ha reportado que 90% de los casos de recurrencia de NIC2-

3 están infectados por el mismo tipo de VPHar que antes del tratamiento inicial. Por el 

contrario, no se ha encontrado enfermedad recurrente en los casos VPH negativos. 

Observaciones recientes subrayan que la enfermedad residual o recurrente en las mujeres 

con VPH 16 y/o VPH 18 persistente es mayor (82%) que en mujeres con persistencia de 

otros tipos de VPHar como VPH 31, 33, 35, 45, 52 y 58 (66,7%) o HPV 39, 51, 56, 59, 68, 

26, 53, 66, 73 y 82 (14,3%) [12,13]. Estos datos sugieren distintos niveles de riesgo para 

la progresión de la NIC.  

Genotipificación del VPH y estratificación del riesgo. 

A pesar de la alta sensibilidad, las pruebas de VPHar muestran menor especificidad que la 

citología (proporción 0,96, 95% IC: 0,91-1,01) [1,2] en la identificación de enfermedad 

persistente o recidiva ya que la extirpación de la lesión clínica no necesariamente significa 

extirpación de todo el tejido infectado. Por lo tanto, las mujeres tratadas todavía pueden 

continuar siendo positivas para el virus ya que la prueba del VPHar no distingue entre 

infección persistente y una infección nueva y temporal [7,10]. 

Como mencionamos anteriormente, entre las mujeres VPH positivas durante el 

seguimiento, ciertos genotipos confieren un mayor riesgo de recurrencia post-tratamiento, 

[12,14] y por ello la persistencia de algunos tipos de VPHar durante el seguimiento se 

asocian con mayor riesgo de recurrencia y justifican una detección específica.  Estas 

observaciones parecen estar confirmadas por un reporte reciente en el cual no se 

encontró enfermedad recurrente o residual entre las mujeres con positividad para el VPH 

fluctuante o con cambios de tipo, lo que pone énfasis en la importancia de la 

determinación del genotipo por tipo específico luego del tratamiento [13]. Sin embargo, 
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información de un análisis sistemático reciente [15] resaltó que nuevas infecciones por 

VPH son una fuente potencial de enfermedad futura post-tratamiento. Por lo tanto, la 

pregunta que nos hacemos es si la persistencia se relaciona con el mismo genotipo 

original o si pertenece a una nueva infección.  

A medida que los ensayos de genotipificación del VPH se usan cada vez más en la práctica 

clínica, será necesario investigar más para aclarar este tema controversial para determinar 

las pruebas de ADN del VPH por tipo específico que pueden definir mejor la estratificación 

de riesgo de la persistencia o recurrencia de la enfermedad y el período de seguimiento en 

mujeres que tienen un genotipo de VPHar específico [10]. 

Además estudios recientes sugieren que la actividad oncogénica de las transcripciones de 

ARNm del VPHar [16] pueden ser un mejor indicador de mujeres en riesgo de enfermedad 

persistente o recidiva mostrando una mayor especificidad y VPN que el ensayo basado en 

el ADN [17], mientras que otros reportes señalan que el ARN de la E6/E7 del VPH no es 

útil en la detección de recidiva [18]. Por lo tanto se necesita información más consistente 

para delinear la utilidad del ARNm de VPHar en la práctica clínica. 

En conclusión, el rol de la prueba del VPHar ha sido confirmado como un índice preciso de 

la remisión de la enfermedad y aceptada, junto con el test del Papanicolaou, en los 

exámenes de rutina post-tratamiento para pacientes tratadas por NIC.  Sin embargo, es 

fundamental hacer la distinción entre personas portadoras del virus y personas con una 

lesión clínica persistente por VPH. Las primeras son mujeres en las cuales la única 

evidencia de la persistencia del virus puede obtenerse mediante herramientas diagnósticas 

moleculares, que no tienen lesiones por VPH clínicamente detectables, mientras que en el 

último grupo tienen una lesión detectable en la prueba del Papanicolaou, colposcopía o 

biopsia. Estos son los casos que hacen que el test del Papanicolaou sea más específico y 

tenga VPP más alto en la detección de patologías comparado con las pruebas moleculares 

[10].  

Por lo tanto resulta claro que el seguimiento post-tratamiento basado en evidencia debería 

incluir tanto la citología convencional como la prueba del ADN-VPHar para identificar 

pacientes en mayor riesgo de recurrencia de enfermedad.  

 

La prueba del ADN del VPH luego del tratamiento conservador para lesiones de 

adenocarcinoma in situ (AIS). 

En los últimos 50 años la incidencia de las lesiones glandulares invasivas y pre-invasivas 
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del cuello uterino ha aumentado en los países occidentales. Antes de 1970 los 

adenocarcinomas constituían aproximadamente el 5% de todos los casos de cánceres 

cervicales, mientras que para los años 80 habían aumentado a 20-25% de todos los 

carcinomas cervicales [20]. La cirugía conservadora es el tratamiento propuesto para estos 

tumores en mujeres jóvenes que desean preservar la fertilidad. Sin embargo, el manejo 

del adenocarcinoma in situ (AIS) continúa siendo un tema controversial [21,22]. En un 

análisis de 14 casos que involucraban 157 pacientes con AIS con márgenes de conización 

negativos, 26% tenían AIS residual y en un 2% se descubrió cáncer invasivo no 

sospechado, lo que implica la histerectomía como el tratamiento definitivo [23].  La 

alternativa conservadora a la histerectomía es la conización con monitoreo de cerca, 

empleando la repetición convencional de citología, colposcopía y eventualmente la biopsia 

por punción y el curetaje endocervical. Desafortunadamente, estos métodos tienen una 

tasa importante de falsos negativos para las lesiones glandulares tanto para diagnósticos 

primarios como en el seguimiento de pacientes tratadas [24]. Datos más recientes indican 

que las pruebas de ADN-VPHar predicen el AIS residual/recurrente o el adenocarcinoma 

invasivo (AdCA) durante el seguimiento de mujeres que recibieron tratamiento 

conservador para el AIS significativamente mejor que la citología, cuyo poder de 

predicción no alcanzó importancia estadística en ninguna de las visitas de seguimiento. Tal 

como se muestra en la Tabla 2, la ADN-VPHar mostró mejor sensibilidad que la citología 

(90% contra 60% respectivamente en la primera visita de seguimiento), VPN (88% contra 

73% en la primera visita de seguimiento y 91% contra 87% en la segunda visita de 

seguimiento respectivamente), mientras que la citología fue más específica en la detección 

de AIS residual (69% contra 58% en la primer visita de seguimiento y 73% contra 59% 

en la segunda visita de seguimiento respectivamente); la combinación de prueba de ADN 

y citología alcanzó un 90% de sensibilidad en la detección de lesiones persistentes en la 

primera visita de seguimiento y 100% de sensibilidad en la segunda visita de seguimiento 

[24,25].    

Además, el tener un resultado positivo en la prueba del VPHar en cualquier momento del 

seguimiento es el indicador independiente más significativo de enfermedad recurrente. 

Finalmente, la detección de VPHar fue el indicador individual más poderoso de la 

progresión a cáncer invasivo. El estado de los márgenes del cono también es un buen 

indicador y los márgenes de cono libres tienen un efecto protector significativo contra la 

enfermedad progresiva [25].   
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Estos resultados sugieren que los exámenes positivos de VPHar en cualquier momento 

durante el seguimiento son el indicador independiente más significativo de enfermedad 

progresiva, mientras que el cono que muestra márgenes libres tiene un efecto protector 

significativo contra la progresión del AdCa invasivo. Sin embargo, un pequeño porcentaje 

de pacientes con AIS tratadas de manera conservadora con enfermedad persistente, 

recurrente o progresiva, experimentaron un diagnóstico tardío (5ta o 6ta visita de 

seguimiento) de AdCa in situ o microinvasivo. Estas mujeres deberían observarse de cerca 

por lo menos durante los tres primeros años post- tratamiento. 

Cáncer escamoso microinvasivo. 

El carcinoma cervical escamoso microinvasivo (MIC), que ocurre más comúnmente en 

mujeres jóvenes en edad reproductiva se trata cada vez más con terapias conservadoras 

para preservar la fertilidad. En consecuencia, una estrategia efectiva para permitir la 

detección precoz de enfermedad residual o progresiva es cada vez más importante en el 

seguimiento post-tratamiento. Sin embargo, hasta la fecha, no existen directrices estándar 

de prácticas sobre los mejores métodos para el monitoreo de las pacientes. Los estudios 

en los seguimientos a largo plazo luego del primer tratamiento conservador han 

demostrado que cerca del 20% de las pacientes experimentaron diagnóstico temprano o 

tardío de enfermedad recurrente; la mayoría (15%) de los casos tuvo una lesión 

intraepitelial mientras que en el 5% se identificó un carcinoma intraepitelial microinvasivo 

o carcinoma invasivo [26-28].   

Los protocolos de seguimiento hasta ahora han consistido de citologías repetidas y 

posiblemente, colposcopías. El test del Papanicolaou tiene algunas fallas inherentes, en 

especial con relación a la tasa de falsos negativos y se ha mostrado que la colposcopía no 

sube mucho el índice de detección de NIC residual /recurrente [29]. A pesar del creciente 

interés en los usos clínicos de las pruebas de VPH, se han llevado a cabo muy pocos 

estudios de seguimiento en pacientes que recibieron tratamiento conservador para IA, lo 

que respalda la tesis de que el tratamiento local con éxito se acompaña de la desaparición 

del VPH [30, 31]. Sin embargo la escasa información disponible ha proporcionado muy 

poco progreso en el conocimiento de los mecanismos de la desaparición del VPH luego del 

tratamiento conservador de cáncer escamoso etapa IA. En nuestras instituciones, estamos 

llevando a cabo un estudio del seguimiento de pacientes jóvenes tratadas por conización 

usando la prueba de ADN-VPHar y la citología para aportar más información en este 

campo nuevo e interesante. Los resultados principales parecen indicar que el tiempo 
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medio para la desaparición del virus es relativamente más prolongado cuando se lo 

compara con pacientes tratadas por NIC y sugiere un monitoreo prolongado en estas 

pacientes. Sin embargo, el posible valor clínico de la prueba del ADN del VPH en este 

escenario clínico necesita ser confirmada mediante observaciones más extensivas. 

Conclusiones 

Una gran cantidad de estudios han demostrado definitivamente el excelente rendimiento 

de la prueba del ADN de VPHar en el seguimiento de pacientes que recibieron tratamiento 

conservador por NIC 2-3/AIS.  Las posibles opciones de manejo de pacientes se indican en 

la Tabla 3. Debido a su sensibilidd, el valor predictivo negativo y la óptima 

reproductibilidad, en la actualidad representa una herramienta poderosa en manos de los 

clínicos para poder manejar mejor el seguimiento de pacientes post-tratamiento por 

lesiones escamosas cervicales o adenocarcinoma in situ.  
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Tabla 1 Desempeño del ADN-VPHar de alto riesgo, citología y co-evaluación para citología y ADN 

VPHar en la predicción de enfermedad residual/recurrente luego de terapia conservadora para NIC 
2-3.  

 

 

 

                                       Sensibilidad                     Especificidad 
 
 

ADN-VPHar                         95%                                 75% 
 

 

Citología                           70%                                  78% 
 

 

Co-evaluación                    96%                                  81% 
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Tabla 2. Desempeño de la prueba de ADN-VPHar, citología y co-evaluación de acuerdo a las visitas 

de seguimiento de pacientes que recibieron tratamiento conservador para AIS.  
 

 
                             ADN-VPHar(%)       Citología  (%) Co-evaluación 

(%) 
Primera visita de seguimiento 
 

Sensibilidad 90 60 90 
Especificidad 58 69 50 

VPP 64 55 52 
VPN 88 73 89 

 

Segunda visita de seguimiento 

 

Sensibilidad 84 66 100 
Especificidad 59 73 52 

VPP 42 44 40 
VPN 91 87 100 

  
AIS Adenocarcinoma in situ,  

VPP valor predictivo positivo  

VPN valor predictivo negativo 
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Fig. 1. Diagrama de flujo del posible manejo usando la co-evaluación para citología y ADN-VPHar 

en el seguimiento luego de tratamiento conservador de lesiones cervicales escamosas de alto 

grado y adenocarcinoma in situ (AIS).   
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