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Recomendaciones de cribado 2014

Justificacion de la Guia de cribado del cincer de
cuello de utero en Espaiia, 2014

El cancer de cuello uterino (CCU) es la tercera neoplasia mas frecuen-
te en el mundo en las mujeres. El cribado de mujeres sanas mediante
citologia cervical ha demostrado claramente su eficacia, puesto que
su aplicacién de forma adecuada y sistematica en determinados pai-
ses ha conseguido reducir en un 70-80% la incidencia y mortalidad
por CCU. Este beneficio se debe a la deteccion de lesiones premalignas
asintomaticas cuyo diagnéstico y tratamiento evita su progresion a
carcinoma invasor.

*Autor para correspondencia.
Correo electronico: aureli@comb.cat (A. Torné Bladé).

1699-8855 | © 2014 Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados

En las dos Gltimas décadas, multiples estudios han aportado una s6-
lida evidencia que confirma al virus del papiloma humano (VPH) como
agente causal de la practica totalidad de los casos de CCU y de sus lesio-
nes precursoras. Un nimero limitado de genotipos de VPH de alto ries-
go oncogénico (VPH-AR) esta causalmente implicado. Concretamente,
los VPH 16 y 18 explican el 70% de los CCU y otros 10 tipos (VPH 45, 31,
33,52, 58, 35,59, 56,51 y 39) explican el 25-35% de los casos restantes.
Esta informacién ha permitido establecer un nuevo modelo de carcino-
génesis basado en la persistencia de la infeccién por VPH como ele-
mento necesario para el desarrollo de lesiones precursoras y CCU. Sin
embargo, mas del 90% de las infecciones por VPH son transitorias y, por
tanto, irrelevantes desde el punto de vista oncogénico. Durante los pri-
meros afios de vida sexual se observa una elevada incidencia de infec-
cién, pero la mayoria de estas infecciones son transitorias y desaparecen
espontaneamente. Las mujeres mayores de 30 afios experimentan una
clara disminucién de la prevalencia de la infeccién por VPH, pero un
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porcentaje mas elevado de las infecciones en dichas mujeres es persis-
tente, lo que explica el mayor riesgo e incidencia de lesiones precurso-
ras a partir de esta edad. Por tanto, las pruebas de deteccion del VPH
constituyen un marcador muy sensible y precoz del riesgo de cancer o
lesiones precursoras, especialmente en mujeres mayores de 30 afios.

En la Gltima década, la mayoria de sociedades cientificas han incor-
porado en sus recomendaciones las pruebas de deteccion del VPH en
diferentes ambitos de la prevencion secundaria del CCU (seleccién de
conducta ante citologias anormales, seguimiento postratamiento y cri-
bado). En Espafia, desde el afio 2006, la Sociedad Espaiiola de Ginecolo-
gia y Obstetricia (SEGO), la Asociacion Espafiola de Patologia Cervical y
Colposcopia (AEPCC), la Sociedad Espafiola de Anatomia Patoldgica
(SEAP)y la Sociedad Espafiola de Citologia (SEC) han incluido de forma
opcional en sus recomendaciones la utilizacion de la prueba de VPH en
mujeres mayores de 35 aflos, proponiendo dos posibles estrategias de
cribado: combinacién de citologia y prueba de VPH (prueba conjunta o
co-test) cada 5 afios o citologia exclusiva cada 3 afios'.

En Espafia existen estrategias de salud publica diferentes para cada
una de las 17 comunidades auténomas. Mayoritariamente los progra-
mas de prevencién del CCU son oportunistas y con una importante he-
terogeneidad en sus caracteristicas y criterios de aplicacién. Aunque no
existen registros fidedignos, el grado de implementacién de la prueba
para la deteccion del VPH en el cribado primario ha sido muy bajo. El
cribado oportunista dificulta la obtencién de una cobertura 6ptimay
penaliza la equidad. Esta circunstancia explica que mas del 60% de los
CCU en nuestro pais afecten a mujeres sin cribado previo o cribado in-
adecuado. Ademas, el cribado oportunista, en relacién con el poblacio-
nal, es menos efectivo y eficiente. Por estos motivos, las European
Guidelines for quality assurance in cervical cancer screening, en su segun-
da edicién publicada en 2010, también recomiendan una politica de
cribado poblacional para los paises europeos.

Los tltimos avances en el conocimiento sobre las pruebas de criba-
do, su eficacia, pautas y criterios de aplicacién y la conducta ante re-
sultados anormales justifican la actualizacién de la presente Guia de
prevencion del cdncer de cuello uterino. Su implementacién en Espafia
obliga a tener en cuenta las diferentes realidades sociales y de recur-
sos e infraestructuras sanitarias. En los préximos afios, la progresiva
incorporacion al cribado (prevencién secundaria) de mujeres vacuna-
das frente al VPH (prevencién primaria) obligara a utilizar pruebas
mas sensibles y eficaces, con indicadores que permitan evaluar el pro-
ceso y conseguir el maximo rendimiento (coste-beneficio). En caso
contrario, la vacunacién frente al VPH con coberturas subéptimas, la
realizacion de cribado oportunista sin alcanzar la poblacién no criba-
day la utilizacién de pruebas y pautas de cribado no adecuadas po-
drian conducir a un incremento del coste, sin conseguir el objetivo
principal: reducir la incidencia y la mortalidad por CCU en Espafia.

Poblacion dianay estrategia de cribado

- Mujeres que han iniciado su actividad sexual y con edad compren-
dida entre los 25 y 65 afios de edad (nivel de evidencia moderada,
recomendacion fuerte a favor).

- El cribado del CCU, independientemente de la prueba utilizada, de-
beria garantizar una propuesta de base poblacional con mecanis-
mos de evaluacién de cobertura (nivel de evidencia alta,
recomendacion fuerte a favor).

Pruebas recomendadas segin la edad y los
intervalos de cribado. Niveles de evidencia

Antes de los 25 afios:

- No se realizara ninguna prueba de cribado (nivel de evidencia mode-
rada, recomendacion fuerte a favor).

Entre los 25 y 30 afios:

- Citologia cervical cada 3 afios (nivel de evidencia alta, recomendacion
fuerte a favor).

Entre los 30 y 65 afios:

- Prueba de VPH cada 5 afios (opcién preferente) (nivel de evidencia
alta, recomendacion fuerte a favor).

- Co-test (citologia y prueba de VPH) cada 5 afios (opcién aceptable) (nivel
de evidencia baja, recomendacion débil a favor).

- Citologia cervical cada 3 afios (opcién aceptable) (nivel de evidencia
moderada, recomendacion débil a favor).

A partir de los 65 afios:
- Se finalizara el cribado siempre que se cumpla un cribado previo ade-
cuado y negativo (10 afios) y no haya antecedentes de neoplasia cervi-

cal intraepitelial (CIN) o CCU (20 afios) (nivel de evidencia moderada,
recomendacion fuerte a favor).

Cribado en grupos especiales

Mujeres con histerectomia previa por patologia no relacionada con el
CCU o sus lesiones precursoras:

- No realizar cribado (nivel de evidencia alta, recomendacion fuerte a
favor).

Mujeres con antecedente de CIN2+:

- Cribado durante 20 afos (nivel de evidencia moderada, recomenda-
cion fuerte a favor).

Mujeres inmunodeprimidas:

- Citologia anual a partir de los 21 afios (nivel de evidencia baja, reco-
mendacion fuerte a favor).

- Co-test a partir de los 30 afios (nivel de evidencia baja, recomenda-

cion fuerte a favor).

* Cada 3 afios si CD4 > 200 cl/uL o en tratamiento antirretroviral
activo.

* Anual si CD4 < 200 cl/uL o no tratamiento antirretroviral.

Obtencion de muestras para las pruebas de cribado

Toma exocervical-endocervical con espatula/cepillo:
- Citologia en medio liquido (opcién preferente).

- Otros medios para métodos moleculares (opcién aceptable).
- Extension en portaobjetos (opcién aceptable).

Actuacion ante una prueba de cribado anormal

Cribado con prueba de VPH:
- Realizar citologia (réflex en las tomas realizadas en medio liquido).
Cribado con citologia:

- Prueba de VPH o colposcopia (Guia especifica).
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Algoritmo de cribado

En la figura 1 se muestra el algoritmo de las estrategias de cribado
segln el subgrupo de edad.

< 25 anos

No cribado

25-30 anos
Citologia
cada 3 afios
* 30-65 afnos ook
Citologia Prueba VPH Co-test
cada 3 afos cada 5 afos cada 5 ahos

Finalizar cribado
3 citologias negativas
2 pruebas VPH o co-test negativos
No antecedente de CIN 20 afios previos

Figura 1 Estrategias de cribado en funcién del subgrupo de edad.

‘Aunque la citologia cervical exclusiva en el cribado primario contintia vigente, siem-
pre que se cumplan los controles de calidad preceptivos, la transicion a cribado con
prueba VPH deberia ser un objetivo alcanzable en el plazo de 3-5 afios para todos los
ambitos del cribado primario de cancer de cuello uterino. Esta recomendacién se jus-
tifica en base a la ganancia en calidad y validez del cribado.

**La Sociedad Espafiola de Epidemiologia (SEE) considera aceptable comenzar la prueba
VPH en el intervalo entre 30 y 35 afios.

***Globalmente, el co-test no afiade mayor rendimiento y eficacia a la prueba de VPH-
AR como método tnico y conlleva un mayor gasto de recursos. La eleccién del co-test
debe tener una finalidad transitoria mientras se incorpora e implementa la tecnologia
para la deteccién del VPH. La SEE no favorece el co-test como opcion aceptable de
cribado.

CIN: neoplasia cervical intraepitelial; VPH: virus del papiloma humano.

Introduccion

Carga de enfermedad cervical asociada al virus del
papiloma humano en Espaiia

Metodologia

En la actualidad no existen datos a nivel nacional de la mayoria de los
indicadores de carga de enfermedad asociada al virus del papiloma
humano (VPH). Por tanto, para poder estimar la carga de enfermedad
en Espafia, se han realizado las estimaciones a partir de la extrapola-
cién a la poblacién espafiola de los datos regionales o locales, tal y
como se detalla a continuacién. Hay que tener en cuenta que la preci-
sién de estas estimaciones depende en gran medida no solo de las
fuentes de informacién utilizadas, sino también de la metodologia

aplicada para extrapolar dichas estimaciones a toda la poblacién es-
pafiola.

Para identificar todas las posibles fuentes de datos, se ha realizado
una biisqueda sistematica de la literatura biomédica en PubMed, Sco-
pus e Indice Médico Espafiol con el objetivo de recopilar toda la infor-
macién disponible sobre la carga de enfermedad relacionada con el
VPH en Espafia. Ademads, se ha contactado con varias de estas fuentes
originales para obtener datos especificos por edad para poder realizar
estimaciones mas precisas sobre el nimero de mujeres afectadas.

Las estimaciones nacionales del niimero de casos en los distintos
estadios de la historia natural de la infeccién por VPH y su progre-
sién a CCU se han obtenido estandarizando a la poblacién espafiola
las tasas especificas por edad de los distintos estudios y registros de
cancer. Las fuentes de los datos y los calculos realizados se describen
a continuacién:

a) Poblacién de mujeres en Espafia mayores de 18 afios y por grupos de
edad: se ha utilizado la poblacién de mujeres residentes a 1 de enero
de 2013 por edad simple del Instituto Nacional de Estadistica®

b) Nimero de mujeres sexualmente activas: calculo a partir de la apli-
cacién de las tasas especificas por edad simple obtenidas del estu-
dio Afrodita® a la poblacién espafiola (punto a).

¢) Nimero de mujeres que se han realizado un cribado cervical: apli-
cacién de las tasas especificas por edad simple obtenidas de la En-
cuesta Nacional de Estadistica 2011-20124 a la poblacién espafiola
de mujeres sexualmente activas (punto b).

d) Nimero de mujeres con infeccién por VPH: aplicacion de las tasas
especificas por grupos de edad de 5 afios obtenidas del estudio
CLEOPATRE en 2007° a la poblacién espafiola de mujeres sexual-
mente activas (punto b).

e) Nimero de mujeres con citologia anormal y segtin el grado de le-
sién citoldgica: aplicacidn de las tasas especificas por grupos de
edad quinquenales de la poblacién catalana atendida en el Sistema
Nacional de Salud durante el periodo 2008-2011° a la poblacién es-
pafiola de mujeres sexualmente activas (punto b) y a la que atiende
al cribado cervical (punto c¢). Un estudio transversal en seis comu-
nidades auténomas espafiolas sobre 104.449 mujeres que se reali-
zaron una citologia cervical rutinaria’ mostré unas proporciones
similares de lesiones a las observadas en Catalufia en el Sistema
Nacional de Salud, con la excepcién de lesiones escamosas intraepi-
teliales de alto grado (HSIL). Para HSIL se ha calculado un rango a
partir de los datos de ambas fuentes. En el caso del estudio de Cas-
tellsagué et al, como no se pudieron obtener los datos originales
por edad, se aplicé la distribucién de HSIL por edad observada en el
trabajo de Rodriguez-Salés®, pero con las proporciones publicadas
en el estudio.

f)Ndimero de mujeres con CIN3/carcinoma in situ: combinacién de

incidencia de los registros de Girona y Tarragona para el periodo
2003-20068. Aplicacion a cada grupo de edad quinquenal de la po-
blacién espafiola (punto a) de la tasa especifica por edad de inci-
dencia de la poblacién conjunta de Tarragona y Girona para ese
periodo.

g) Numero de casos nuevos y muertes anuales por cancer cervical in-
vasor: estimaciones de la International Agency for Research on Can-
cer para Espana en 2012°.

Para los puntos b, d, e y f se han obtenido de las fuentes originales
datos adicionales mas detallados por edad. Las estimaciones tienen
en cuenta también por edad el nimero de mujeres sexualmente acti-
vas y las coberturas de cribado.

Resultados

La tabla 1y la figura 2 resumen las estimaciones de los indicadores
relacionados con la carga de enfermedad cervical asociada al VPH en
Espaiia.
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Tabla1 Carga de enfermedad cervical asociada al virus del papiloma humano en Espafia

Indicador Tasas reportadas? Nimero estimado de mujeres®
> 18 afios 25-65 afos > 18 afos que 25-65 afios que
atienden cribado atienden cribado
en en
3 afios 3 afios
Mujeres sexualmente activas 92,2% 18.147.440 12.836.899
Cobertura cribado 3 afios 54,3% 10.584.502 9.195.113 10.584.502 9.195.113
(71,1% en 25-65) (3.528.167
anualmente)
Cobertura cribado 5 afios 61,6% 11.901.824 10.174.359
(78,8% en 25-65)
Infeccién VPH en mujeres sexualmente activas 14,3% 1.938.996 1.433.389 1.223.482 1.033.512
Infeccién VPH alto riesgo en mujeres sexualmente activas 12,2% 1.571.484 1.195.625 1.018.611 867.030
Lesiones precancerosas
Citologia
Anormal 3,3-3,5% 438.358 336.441 287.067 247.400
ASCUS/AGUS 1,5-1,6% 210.046 163.529 137.472 119.976
ASC-H 0,1% 14.873 10.055 8.428 7.261
LSIL 1,2-1,3% 159.352 121345 107.238 89.757
HSIL* 0,4-0,7% 54.087- 41.513-73.840 33.930- 30.406-54.240
92.423 60.033
Histologia
Carcinoma in situ (CIN3) 24,5-33,8 por 100.000 6.139 5.675 - -
Cancer cervical invasor
Incidencia 8,6 por 100.000 2.511 - - -
Mortalidad 3,2 por 100.000 848 - - -

Tasas globales®®.
PEstimaciones segtin elaboracion propia. Véase la metodologia.
‘Incluye sospecha de carcinoma.

ASC-H: células escamosas atipicas H; ASCUS/AGUS: células escamosas atipicas de significado incierto/células glandulares atipicas de significado incierto; HSIL: lesién escamosa
intraepitelial de alto grado; LSIL: lesién escamosa intraepitelial de bajo grado; VPH: virus del papiloma humano.

Mujeres en riesgo

Una variable importante que se debe tener en cuenta en la extrapola-
cion de las estimaciones de carga de enfermedad es la definicion de
los denominadores y de la poblacién en riesgo, por lo que hay que
estimar tanto el nimero de mujeres sexualmente activas como las
que atienden al cribado, siendo esta la estrategia mas importante de
deteccién de enfermedad cervical preinvasiva. Aplicando, pues, la
metodologia de los puntos a) y b) del apartado anterior, se estima que
en Espafia, de las 19.644.291 mujeres residentes mayores de 18 afios,
18.147.440 son sexualmente activas, y que de estas 12.836.899 se ha-
llan entre los 25 y 65 afios de edad. Aplicando el punto c), se observa
que las coberturas de cribado cervical (periodicidad de 3 afios) varian
seglin la edad, siendo del 71% entre los 25-65 afios y mucho menores
en edades fuera de este rango (del 47% entre los 18-24 afios y del 21%
en mayores de 65 afios). Combinando ambos indicadores, se estima
que en Espafia 10.584.502 mujeres sexualmente activas acudirian a
realizarse una citologia cervical en un periodo de 3 afios, de las cuales
9.195.113 tendrian entre 25-65 afios de edad, lo que supone una me-
dia de 3.528.167 mujeres cribadas anualmente.

Virus del papiloma humano, carcinoma in situ y cincer de cuello
uterino

Se estima que de la totalidad de mujeres sexualmente activas en Es-
pafia, 1.938.996 presentan una infeccién detectable por VPH
(1.433.389 entre 25-65 afios) y 438.358 una citologia anormal
(336.441 entre 25-65 afios). Pero si se tienen en cuenta las coberturas
estimadas de cribado, solo se detectaria una citologia anormal a

287.067 mujeres en un periodo de 3 afios (137.472 células escamosas
atipicas de significado incierto/células glandulares atipicas de signi-
ficado incierto [ASCUS/AGUS], 8.428 células escamosas atipicas H
[ASC-H], 107.238 lesiones escamosas intraepiteliales de bajo grado
[LSIL] y entre 33.930-60.033 lesiones escamosas intraepiteliales de
alto grado [HSIL]). Resultado de este cribado oportunista, se detecta-
rian 6.139 casos de CIN3 al afio. A pesar de todos estos esfuerzos,
cada afio se seguirdn diagnosticando unos 2.511 casos nuevos de CCU
y se producirdn unas 848 muertes. En la tabla 1y la figura 2 se pre-
senta el detalle de estas estimaciones segtin la edad y la cobertura
del cribado.

Programas de cribado del cancer de cuello uterino
en las comunidades autonomas de Espaiia

En Espafia no existen recomendaciones nacionales para el disefio de
la estrategia de cribado del CCU, ya que su aplicacién es competencia
de cada comunidad auténoma; sin embargo, el Sistema Nacional de
Salud define los siguientes objetivos para la deteccién precoz de esta
neoplasia':

- Optimizar la realizacién de las pruebas de cribado en mujeres de
medio-bajo riesgo. Para ello define:
* Poblacién diana: mujeres asintomaticas, con relaciones sexuales y
edad comprendida entre 25 y 65 afios.
* Prueba de cribado: citologia cervical.
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muertes

210.046
ASCUS/AGUS

Estimaciones de la carga de
enfermedades por infeccion
cervical por VPH en Espana

I
—
) mmm e

Figura 2 Carga de enfermedad cervical asociada al virus del papiloma humano en Espafia.
ASCUS/AGUS: células escamosas atipicas de significado incierto/células glandulares atipicas de significado incierto; CCU: cancer de cérvix uterino; CIS: carcinoma in situ; HSIL:
lesiones escamosas intraepiteliales de alto grado; LSIL: lesiones escamosas intraepiteliales de bajo grado; VPH: virus del papiloma humano.

* Intervalo recomendado entre exploraciones: de 3-5 afios tras dos
citologias iniciales normales realizadas en el intervalo de un afio.

* Se establece como objetivo que el 70% de las mujeres entre 30 y 60
afos tengan una citologia de cribado realizada en los 5 afios ante-
riores.

- Garantizar un seguimiento mediante programas especificos organi-
zados para mujeres de riesgo elevado. Para alcanzar dichos objeti-
vos, el Sistema Nacional de Salud recomienda’®:

* Organizar la actividad del cribado siguiendo las recomendaciones
de las Guias Europeas de Control de Calidad y de las sociedades
cientificas implicadas. Aunque las citologias no se realicen en el
marco de un programa organizado con caracter poblacional, estas
deberian estar sujetas a las recomendaciones de controles de cali-
dad que se exigen en los programas de cribado poblacional.

* Organizar programas de seguimiento especifico para mujeres con
riesgo elevado de padecer CCU (p. ej., mujeres provenientes de
paises con alta incidencia de la enfermedad y/o con patologia aso-
ciada como el virus de la inmunodeficiencia adquirida [VIH] u
otras enfermedades de transmision sexual).

* Recoger la informacién en relacién con la practica de estas prue-
bas a fin de poder evaluar si sigue los criterios establecidos. De
ello se encarga la Encuesta Nacional de Salud.

Seguidamente se resumen los diferentes programas de cribado del

CCU en las comunidades auténomas de Espaiia.

Andalucia
Programa de cribado: oportunista.

En esta comunidad auténoma se plantean estrategias de cribado dife-
rentes en funcién de grupos de riesgo establecidos'.

Mujeres sin factores de riesgo: citologia cada 3 afios tras dos cito-
logias consecutivas normales realizadas en el intervalo de un afio. Se

incluyen en este grupo: 1) mujeres sin cambio de pareja desde el
comienzo de la actividad sexual 0 2) a los 21 aflos, si no las han ini-
ciado.

Mujeres con factores de riesgo de neoplasia cervical: se recomienda
una citologia anual. Se incluyen en este grupo: 1) inicio precoz de re-
laciones sexuales, 2) miltiples compafieros sexuales, 3) pareja con
multiples compafieras sexuales, 4) infeccién conocida por el VPH, 5)
inmunosupresion (por ejemplo, VIH) y 6) antecedentes de neoplasia
cervical intraepitelial CIN/SIL/displasia.

En mujeres mayores de 65 afios sin controles anteriores y sin facto-
res de riesgo, tras dos citologias normales realizadas en el intervalo de
un afio, se puede finalizar el cribado.

Aragon
Programa de cribado: oportunista'.

Prueba e intervalo de cribado: citologia.

En el programa disponible no constan poblacion diana, criterios de
inclusién o exclusion, intervalos entre controles o edad de fin del cri-
bado™.

Asturias
Programa de cribado: oportunista.

Poblacién diana: mujeres entre 25 y 65 afios sexualmente activas®.
Las mujeres menores de 25 afios con inicio de las relaciones sexuales
antes de los 22 afios y las mujeres mayores de 65 afios que nunca han
realizado una citologia cervical también se incluyen en la poblacién
diana.

Prueba e intervalo de cribado: citologia cada 3 afios después de dos
citologias valorables con resultado negativo realizadas en el intervalo
de un afio. En mujeres mayores de 35 afios con historia de cribado
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inadecuado se recomienda ademas la realizacion de la determinacién
del VPH.

Se recomienda realizar cribado anual mediante citologia en poblacio-
nes con riesgo elevado de neoplasia cervical. Se incluyen en este grupo
de riesgo aquellas mujeres con: 1) inmunosupresion (por ejemplo, VIH),
2) antecedentes de condilomas acuminados, independientemente de la
edad, 3) antecedentes de infeccion por VPH u otras infecciones de trans-
mision sexual, 4) con uno o mas de los siguientes factores: promiscuidad
sexual, prostitucion, adiccion a drogas, posibles contactos con grupos de
alto riesgo, etc. y 5) exclusién social.

El cribado finaliza a los 65 afios si se ha seguido adecuadamente el
programa.

Baleares
Programa de cribado: oportunista, pero con captacién activa de
aquellas mujeres que cumplan algunos de los siguientes criterios™:
1) bajo nivel econémico y cultural, 2) prostitucién, 3) multiples pa-
rejas sexuales, 4) antecedente de enfermedades de transmision
sexual, 5) usuarias de drogas por via parenteral, 6) inicio precoz
(dentro de los 5 afios posmenarquia) de relaciones sexuales, 7) in-
munosupresién o infeccién por VIH, 8) infeccién por VPH, 9) anti-
concepcién hormonal oral durante mas de 5 afios, 10) consumo de
mas de un paquete de tabaco diario, 11) edad mayor de 65 afios sin
citologias previas y 12) no cribado en los Gltimos 5 afios.

Poblacién diana: mujeres entre 25 y 65 afios.

Prueba e intervalo de cribado: citologia trienal después de dos cito-
logias anuales normales.

Canarias
Programa de cribado: oportunista®.

Poblacién diana: mujeres sexualmente activas a partir de los 3 afios
de inicio de las relaciones sexuales o a los 25 afios. A las mujeres entre
18 y 25 afios se les ofrece inicio del cribado con citologia si cumplen
uno o mas factores de riesgo (no precisados en el programa). A partir
de los 65 afios se finaliza el cribado si en los tltimos 10 afios la mujer
presenta dos citologias consecutivas negativas.

Prueba e intervalo de cribado: citologia trienal después de dos cito-
logias anuales normales.

En mujeres VIH positivas o inmunodeprimidas se recomienda rea-
lizar una citologia anual.

Se especifica que no es necesario realizar cribado a las mujeres que
no mantienen relaciones sexuales o histerectomizadas, excepto aque-
llas mujeres a las que se les realizé una histerectomia subtotal por
patologia benigna. Este tltimo grupo de mujeres seran sometidas al
mismo régimen de cribado que el resto.

Cantabria
Programa de cribado: oportunista’e,

Poblacién diana: usuarias del Sistema Cantabro de Salud de 21 a 65
anos.

Prueba e intervalo de cribado: citologia trienal después de dos cito-
logias realizadas en el intervalo de un afio con resultado valorable y
negativo.

Aquellas mujeres con 65 afios que no han realizado ninguna citologia
en los Gltimos 5 afios requieren dos citologias normales de intervalo
anual para finalizar el programa de cribado.

Existe un circuito directo de derivacién a areas especializadas para
mujeres sexualmente activas a las que se detecte cualquier forma de
inmunosupresion.

Castilla-La Mancha
Programa de cribado: oportunista®.

Poblacién diana:

- Mujeres de 35-64 afios con cuello uterino.

- Mujeres de 20 a 34 afios con cuello uterino que presenten factores
de riesgo para desarrollar neoplasia cervical: antecedentes de con-
dilomas genitales a cualquier edad o de infeccién por el VPH, pro-
miscuidad sexual, prostitucion, adiccién a drogas por via parenteral,
contactos con grupos de alto riesgo, enfermedades de transmisién
sexual.

- Mujeres mayores de 65 afios sin citologias realizadas en los Gltimos
5 afios.

Prueba e intervalo de cribado: las recomendaciones son las siguien-
tes:

- Mujeres de 35-64 afios: tras dos citologias negativas realizadas en el
intervalo de un afio, citologias cada 5 afios, salvo que presenten fac-
tores de riesgo para desarrollar neoplasia cervical, en cuyo caso se
realizaran citologias con una periodicidad anual.

- Mujeres de 20 a 35 afios con factores de riesgo: citologia anual.

- Mujeres mayores de 65 afios sin citologias en los Gltimos 5 afios: se
recomienda la realizacion de dos citologias separadas por un afio y,
si fueran normales, finalizacién del cribado.

Castillay Le6n
Programa de cribado: poblacional, actualizado en noviembre de
2012,

Poblacién diana: mujeres entre 25y 64 afios.

Prueba e intervalo de cribado: entre 25 y 34 afios se utiliza la cito-
logia como prueba inicial, con control trienal para los casos previa-
mente negativos; de los 35 a los 64 afios, citologia y prueba de VPH,
cada 5 afios para los casos doble negativo.

Catalufia
Programa de cribado: oportunista®™.

Poblacién diana: mujeres entre 25y 65 afios.

Prueba e intervalo de cribado: citologia cada 3 afios después de dos
citologias valorables con resultado negativo realizadas en el intervalo
de un afo. A las mujeres entre 40 y 65 aflos con historia de cribado
inadecuado (sin control en los 5 afios previos) se recomienda la reali-
zacion simultanea de una citologia y la prueba de VPH.

Datos recientemente publicados han puesto de manifiesto una co-
bertura del cribado entre las mujeres entre 25-65 afios que asisten a
los centros sanitarios préoxima al 40%, claramente por debajo de los
objetivos recomendados. Ademas, solo un 50% de estas mujeres re-
gresan a la segunda vuelta del cribado®. Recientemente se han disefia-
do sistemas inspirados en las bases de datos informatizadas existentes
en los centros de atencién primaria con el objetivo de ampliar la co-
bertura y mejorar el seguimiento del programa.

Comunidad Valenciana

Programa de cribado: oportunista/poblacional. El cribado se ofrece
sistematicamente a todas las mujeres que acuden a los servicios de
salud y que cumplen los requisitos de poblacién diana®. Ademas, se
realiza una invitacién activa y reiterada a las mujeres que no acuden a
los servicios de salud.

Poblacién diana: todas las mujeres asintomaticas residentes en la
comunidad que tengan o hayan tenido relaciones sexuales. Se estipu-
la como inicio del cribado los 25 afios, o a los 3 afios de inicio de las
relaciones sexuales, y como fin del cribado los 65 afios.

Prueba e intervalo de cribado: citologia cada 3 afios después de dos
citologias valorables con resultado negativo realizadas en el intervalo
de un afio.



A. Torné Bladé et al / Rev Esp Patol. 2014;47(Supl 1):1-43 7

Antes de los 20 afios no se recomienda realizar citologias, salvo en si-
tuaciones especiales: 1) inicio precoz de las relaciones sexuales, 2) haber
tenido varias parejas sexuales y 3) infecciones genitales de repeticion.

A mujeres mayores de 65 afios sin citologias en los Gltimos 5 afios
se les ofrece la realizacién de dos citologias consecutivas en el inter-
valo de un afio antes de dar por finalizado el cribado.

Actualmente, este modelo de programa esta en revision. Se plantea
adelantar el inicio del cribado a los 20 afios de edad y ofrecer la reali-
zacion de la prueba de VPH a mujeres de mas de 35 afios con historia
de cribado inadecuado.

Extremadura
Programa de cribado: oportunista?'. Sin embargo, desde atencién prima-
ria se realiza el esfuerzo de potenciar la informacién y la captacion en la
poblacién diana con el fin de aumentar su participacién en el cribado y el
fomento de la realizacién de citologias en atencién primaria de salud,
garantizando la calidad de la toma e interpretacién de la citologia.
Poblacién diana: se recomienda iniciar el cribado a los 25 afios o0 a
los 3 afios desde el inicio de las relaciones sexuales, y finalizarlo a los
65, siempre que se haya seguido un cribado adecuado.
Prueba e intervalo de cribado: citologia cada 3 afios después de dos
citologias valorables con resultado negativo realizadas en el intervalo
de un afio.

Galicia
Programa de cribado: oportunista.

Poblacién diana: mujeres no histerectomizadas sexualmente acti-
vas de 21 a 65 afios.

Prueba e intervalo de cribado: citologia.

La Rioja
El programa en ejecucién es un cribado poblacional?2.

Poblacién diana: las 65.000 mujeres censadas han sido distribuidas
en tres grupos etarios, de 25 a 42, de 43 a 51 y de 52 a 65 afios, que
reciben la atencién preventiva de forma escalonada.

Prueba e intervalo de cribado: citologia trienal.

Madrid
Programa de cribado: oportunista?.

Poblacién diana: se recomienda iniciar el cribado a los 25 afios 0 a
los 3 afios de inicio de las relaciones sexuales, y finalizarlo a los 65
afios, siempre que se haya seguido un cribado adecuado.

Prueba e intervalo de cribado: citologia, bienal al inicio y trienal
después de dos citologias normales hasta los 35 afios. Posteriormente,
citologia quinquenal.

En los grupos de riesgo elevado de neoplasia cervical se recomien-
da realizar una citologia anual. Se incluyen dentro del grupo de ries-
go: 1) mujeres con inmunosupresién (por ejemplo, VIH positivas, etc.)
y 2) mujeres mayores de 35 afios con infeccion por VPH de alto riesgo.

En los casos de cribado inadecuado, se recomienda realizar una ci-
tologia y la prueba de VPH entre los 35 y los 65 afios. En aquellas mu-
jeres de mas de 65 afios, realizar dos citologias en el intervalo de un
afio, o bien una citologia y una prueba de VPH conjuntas. Si ambas
citologias o el doble test son negativos, se finaliza el cribado.

Sin embargo, el seguimiento de estas recomendaciones en la Co-
munidad de Madrid es parcial y existe una gran dispersion en sus cri-
terios de aplicacién (Hernandez 2013).

Murcia
Programa de cribado: oportunista?*. Existen iniciativas para mejorar
la captacién y adherencia al cribado: la Consejeria de Sanidad envia a

las mujeres incluidas en la poblacién diana, una carta personalizada
con informacién sobre la prevencién del cancer de cuello uterino y el
periodo de cribado.

Poblacién diana: mujeres no histerectomizadas a partir de los 3
afios de inicio de las relaciones sexuales y hasta los 65 afios.

Prueba e intervalo de cribado: citologia trienal después de dos cito-
logias realizadas en el intervalo de un afio con resultado valorable y
negativo.

Aquellas mujeres con 65 afios que no han realizado ninguna citolo-
gia en los Gltimos 5 afios requieren dos citologias normales de inter-
valo anual para finalizar el programa de cribado.

Navarra
Programa de cribado: oportunista®.

Poblacién diana: mujeres asintomaticas entre 25y 65 afios de edad
que sean o hayan sido sexualmente activas. Este programa de cribado
establece diferentes grupos de riesgo: 1) mujeres con bajo riesgo de
desarrollar CCU (este grupo incluye aquellas mujeres con pareja esta-
ble mutuamente monégama)y 2) mujeres con alto riesgo de desarro-
llar CCU (incluye aquellas mujeres con inicio temprano de las
relaciones sexuales; miltiples parejas sexuales, y mujeres portadoras
del VIH o con enfermedades de transmision sexual).

Prueba e intervalo de cribado:

* A las mujeres del grupo de bajo riesgo no se les ofrece prueba de
deteccion. Las mujeres incluidas en este grupo de entre 25y 65
afios pueden solicitar opcionalmente y de manera oportunista la
citologia cada 3 o 5 afios previa informacién del bajo riesgo y con
consentimiento expreso de la mujer.

* A las mujeres del grupo de alto riesgo de entre 25 y 65 aflos se les
realizaran dos citologias en el intervalo de un afio, y si ambas son
valorables y negativas se les realizara una citologia trienal. El progra-
ma de cribado de esta comunidad especifica que la frecuencia de
cribado puede ser modificada si el médico lo estima necesario des-
pués de una valoracién individual de la situacién de la paciente, pu-
diendo incorporarse a un programa de revisiones por llamamiento.

* A las mujeres menores de 25 afios se les recomienda el inicio del
cribado cuando inicien relaciones sexuales con una frecuencia de
acuerdo con el nivel de riesgo que estimen conjuntamente el mé-
dico y la mujer.

* Las mujeres entre 65 y 69 afios podran someterse al cribado ocasio-
nalmente a criterio del médico en funcién de la estimacién del ries-
go y con conformidad de la mujer.

Pais Vasco
Programa de cribado: oportunista, asociado a un esfuerzo de capta-
cién activa de las mujeres que no acuden al ginec6logo?.

Poblacién diana: mujeres de 25 a 65 afios.

Prueba e intervalo de cribado: citologia trienal. A las mujeres ma-
yores de 65 afios sin citologias en los Gltimos 5 afios se les exigen dos
citologias consecutivas normales realizadas en el intervalo de un afio
antes de dar por finalizado el cribado.

Conclusion sobre los programas de cribado del cancer de
cuello uterino en Espafia

Existe una amplia variabilidad en los parametros de cribado del CCU
en Espaifia, que podria resumirse en los siguientes puntos basicos:

- Modelo de cribado: oportunista en 15 de las 17 comunidades aut6-
nomas.

- Poblacién diana: mayoritariamente (en 11 comunidades auténo-
mas) comprendida entre 25 y 65 afios, con un factor de correccién
de 3 afios de inicio de relaciones sexuales.
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- Prueba de cribado: citologia en todas las comunidades auténomas.
Se propone el uso de la prueba de VPH en una comunidad como
técnica de cribado en mujeres de 35-64 afios asociado a la citologia,
y en dos comunidades auténomas como técnica de rescate de muje-
res mal cribadas.

- Intervalo entre pruebas: todas las comunidades auténomas con da-
tos disponibles recomiendan un intervalo citolégico trienal. Cinco
comunidades auténomas introducen el criterio “factores de riesgo”
para modificar los intervalos y/o la edad de inicio del programa.

- Edad de finalizacién: 65 afios en todos los programas que lo explici-
tan (16 comunidades auténomas).

Las estrategias de cribado mayoritariamente oportunistas son, con
bastante probabilidad, la causa del pobre impacto del cribado de CCU
sobre la incidencia y mortalidad de este cancer que los registros ano-
tan en Espafa?.

La estrategia del cancer en el Sistema Nacional de Salud y la cartera
comun basica de servicios asistenciales del sistema nacional de salud
(pendiente de publicacién) recomiendan que el cribado del cancer de
cuello de ttero deberia realizarse aplicando los siguientes criterios:

* Poblacién objetivo: mujeres asintomaticas que sean o hayan sido
sexualmente activas, con edades comprendidas entre 25 y 65 afios.

* Prueba de cribado: citologia cervical.

« Intervalo entre exploraciones recomendado: de 3 a 5 afios.

Los protocolos aplicados por las CCAA son muy heterogéneos y esta
tendencia es mayor desde la reciente introduccién de la vacunacién
sistematica frente al VPH y la informacién generada por los ensayos
clinicos respecto a los resultados de la utilizacién de las pruebas de
detecci6n de estos virus oncogénicos en el cribado cervical. Esta si-
tuacion plantea la necesidad de consensuar las lineas basicas de inter-
vencién respecto al cribado de cancer de cuello de Gtero teniendo en
cuenta la nueva informacién disponible sobre la situacién epidemio-
légica y los avances tecnoldgicos que se estan produciendo. En este
sentido, la Red de Programas de Cribado de Cancer propone la reco-
mendacion de utilizar la deteccién de VPH-AR como prueba primaria
de cribado en mujeres de 35 afios.

Programas de cribado del cancer de cuello uterino
en paises industrializados

El CCU es una de las neoplasias mas frecuentes y letales en las muje-
res. Se estima que en el mundo se diagnostican cada afio aproximada-
mente 500.000 casos nuevos de este cancer, de los cuales el 83%
(410.000 casos) se dan en paises en vias de desarrollo®?. En la Uni6én
Europea se diagnostican anualmente 34.000 nuevos casos, y mas de
16.000 muertes son secundarias a esta neoplasia®.

La baja incidencia en paises industrializados se debe, al menos en
parte, a la efectividad de los programas de cribado organizados, que
han conseguido, por un lado, un incremento en la deteccién de lesio-
nes invasoras en estadios precoces (con una tasa de supervivencia a
los 5 afios del 92%)*° y a la deteccién y tratamiento de sus lesiones
precursoras, reduciendo por tanto su incidencia.

El Diario Oficial de la Unién Europea publicé en diciembre de
2003 una directiva del Consejo sobre politicas de cribado del cancer
en Europa, aplicable a todos los paises miembros, en la que estable-
ci6 que el cancer de cuello uterino es una enfermedad susceptible de
ser detectada selectivamente, y recomend0 la citologia cérvico-vagi-
nal como técnica de cribado. En el documento se precisaba que para
garantizar la equidad, cobertura, eficacia y eficiencia, la prueba de-
beria ofrecerse en programas de cribado poblacional, y se advertia
que los cambios metodolégicos deberian estar siempre basados en
evidencia de primer nivel®'.

Diferentes estudios realizados en los paises ndrdicos, donde se ini-
ciaron a principios de los afios sesenta programas de cribado de ca-
racteristicas diferentes segin el pais, han demostrado que la
reduccién en la incidencia y mortalidad por CCU esta directamente
relacionada con la cobertura, con la frecuencia de la realizacién de la
citologia, y con la edad de inicio y de finalizacién del cribado2.

La experiencia en el cribado implantado en el Reino Unido demues-
tra que la falta de reduccion en la mortalidad esperada se podia expli-
car por la falta de asistencia de una parte de la poblacién diana. La
instauracion de un sistema de llamada y rellamada de las mujeres no
asistentes mejoré sustancialmente los resultados del programa de
cribado (ICRF Coordinating Committee on Cervical Screening, 1984). La
experiencia inglesa demuestra la importancia de aplicar el cribado de
forma sistematica, obteniendo la maxima cobertura, en especial entre
las mujeres que habitualmente no acuden al cribado. Por tanto, la tasa
de participacién en las pruebas de cribado es un parametro clave para
conseguir una relacién coste-efectividad aceptable, sobre todo porque
las mujeres no participantes o las que participan con menor frecuen-
cia suelen ser las que estan en mayor riesgo de desarrollar un CCU.
Promover la participacién en estas mujeres que no acceden al cribado
es mucho mas coste-efectivo que incrementar la frecuencia de las ci-
tologias o el intervalo de edades®.

La segunda edicion de las European guidelines for quality assurance
in cervical cancer screening, publicada en 20104, también recomienda
instaurar programas de cribado poblacional, aunque en la actualidad
existe una baja implementacién de dichos programas entre los paises
de la Unién Europea. Muchos paises siguen realizando un cribado
oportunista, con la consecuente penalizacion de la equidad y, en gran
medida, de la eficacia y la eficiencia. Concretamente, en el afio 2007 el
cribado oportunista era la Gnica modalidad de cribado disponible
para la mitad de la poblacién europea. Algo similar ocurre en Estados
Unidos, donde aproximadamente la mitad de los casos de cancer de
cuello uterino se diagnostican en mujeres que nunca se han sometido
a una deteccion selectiva, y un 10% en mujeres que no se habian reali-
zado pruebas de cribado en los dltimos 5 afios®.

Un estudio reciente evalta el impacto en la incidencia y mortalidad
por CCU en dos programas de cribado diferentes implementados en
Estados Unidos (oportunista) y Holanda (poblacional). En Estados
Unidos, el nimero de citologias practicadas a una mujer durante su
vida es de tres a cuatro veces mayor y con un grupo etario mas exten-
so que en Holanda; sin embargo, ambos paises presentan cifras muy
similares de mortalidad por CCU. Por tanto, la politica de cribado po-
blacional implementada en Holanda es tan eficaz como la implantada
en Estados Unidos, a pesar de llevar a cabo menos citologias, lo que
demuestra la importancia de conseguir amplias coberturas, funda-
mentalmente en la poblacién de riesgo, para garantizar el éxito de un
programa de cribado?.

La implementacién de programas de cribado poblacional en Euro-
pa, en sustitucion de las politicas de cribado oportunista actuales, es
una tarea ardua y compleja que requiere la inversion de largos perio-
dos de tiempo, aceptacion social, disponibilidad de recursos y coordi-
nacién para aplicar las mejores técnicas de cribado, y todo ello sobre
la base de la evidencia disponible. Deben existir diferentes soluciones
para las diversas regiones y paises con distintos niveles de recursos e
infraestructuras sanitarias®. Es imprescindible, asimismo, llevar a
cabo un adecuado control de calidad y definir indicadores que garan-
ticen la calidad de cada una de las técnicas disponibles, y establecer
sistemas de monitorizacién y evaluacién de cada proceso, asegurando
un sistema de gestion sélido.

Técnicas de cribado

Aunque no se dispone de estudios aleatorizados que lo demuestren,
desde la introduccion de la citologia a mediados del siglo pasado, son
multiples los estudios observacionales llevados a cabo en el mundo
que han demostrado su eficacia en el cribado del CCU, estimando una
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reduccién tanto de la incidencia como de la mortalidad por esta neo-
plasia del 80% en aquellos paises en los que se ha aplicado de forma
adecuaday con una cobertura suficiente y superior al 70% de la pobla-
cién®’, como es el caso de Finlandia, Reino Unido, Suecia y Paises Ba-
jos. Esta reduccién se ha producido fundamentalmente a expensas de
su variante histolégica escamosa. No ocurre lo mismo con la variante
adenocarcinoma, en la que, debido a la localizacion de las lesiones, al
desconocimiento de su historia natural y a la dificultad en su identifi-
cacion, la citologia tiene menor sensibilidad para su detecciéon®. Mal-
tiples revisiones bibliograficas sobre la exactitud del cribado con
citologia convencional encuentran notables diferencias en su sensibi-
lidad y especificidad. Una revisién exhaustiva de 15 series proceden-
tes de varios paises europeos y americanos, hallé una sensibilidad
para la detecci6én de CIN2+ del 61,3%, con una considerable dispersién
de los resultados (limites 18,6-94) y una especificidad del 93,5% (limi-
tes 77,8-99,5)%°40, La gran variabilidad en las cifras de sensibilidad se
explica fundamentalmente por la baja reproducibilidad de la citolo-
gia. Estas cifras justifican, por tanto, un estricto control de calidad y la
necesidad de repetir la toma citolégica frecuentemente.

En un intento de disminuir las muestras citolégicas inadecuadas,
asi como la tasa de falsos negativos, se ha evaluado el papel de la cito-
logia en medio liquido como técnica de cribado frente a la citologia
convencional. Si bien se confirma una disminucién en el ndmero de
muestras inadecuadas?, no se evidencia un aumento significativo en
la tasa de deteccion de lesiones intraepiteliales y, por tanto, no mejora
la sensibilidad de la citologia convencional. Por otro lado, un benefi-
cio de esta técnica es la posibilidad de realizar determinaciones mole-
culares en la misma muestra (VPH-AR) de forma diferida (“réflex”).

Un estudio reciente sobre la implementacién de los programas de
cribado en Europa pone de manifiesto la gran variabilidad de resulta-
dos citoldgicos anémalos observada en diferentes paises, que oscila
desde un 1,2% en Alemania a un 11,7% en la zona oeste de Irlanda, asi
como su distribucién segin grados lesionales®. Por ello, en las Euro-
pean guidelines for quality assurance in cervical cancer screening** se
insiste en la necesidad de llevar a cabo un adecuado control de cali-
dad en cada uno de los aspectos relacionados con esta técnica (calidad
de la toma, lectura e interpretacién y procesamiento de la muestra) y
utilizar una misma terminologia, la Clasificacién citolégica de Bethes-
da de 2001, con la finalidad de obtener un registro adecuado de datos
que permita comparar y homogeneizar los resultados.

La baja sensibilidad y reproducibilidad de la citologia ha dado
lugar a que en los Gltimos afios se haya analizado el papel de la
prueba de VPH en la prevencién secundaria del cancer de cuello
uterino, ya sea asociado a la citologia (co-test) o como técnica ini-
cial de cribado. Miltiples ensayos aleatorizados demuestran que la
prueba de VPH es mas sensible para la deteccién de CIN3, si bien la
especificidad y, por tanto, el valor predictivo positivo demostrado
son menores, sobre todo en mujeres jévenes menores de 30 afios,
donde la prevalencia de infeccién transitoria es alta.

Una revision sistematica llevada a cabo recientemente en la que se
actualizan los datos disponibles* objetiva que el combinado citologia
y prueba de VPH (co-test) como técnica de cribado incrementa ligera-
mente la sensibilidad a expensas de una pérdida en especificidad
cuando cualquier prueba es positiva y se remite a la paciente a colpos-
copia, comparado con la realizacién tnica de la prueba de VPH. La di-
ferencia en el riesgo acumulado de CIN3+ o cancer utilizando co-test
frente a la prueba de VPH sola es baja.

Por tanto, la evidencia disponible pone de manifiesto cémo, en caso
de realizarse con una técnica clinicamente validada, la prueba de VPH
de alto riesgo (VPH-AR) es mas eficaz que la citologia en el cribado
primario en mujeres mayores de 30 afios, y que en los casos en los que
la prueba es negativa, el intervalo de cribado se puede extender con
seguridad a 5 afios. En los casos en los que la prueba es positiva, se
puede utilizar para la seleccion bien la citologia o bien el genotipado
para VPH 16/18. De cualquier forma, las posibles ventajas ofrecidas
por la incorporacién de la prueba de VPH en el cribado seran objetiva-

das siempre y cuando exista un programa bien organizado, con buena
cobertura poblacional y politicas de seleccion o evaluacién bien esta-
blecidas en los casos en los que la prueba sea positiva.

Guias clinicas en el cribado de cancer de cuello uterino

La elaboracién de guias clinicas y documentos de consenso basados
en la evidencia disponible es fundamental para homogeneizar la con-
ducta de todos los profesionales implicados en la prevenciéon del CCU
y para implementar de una forma lo mas equitativa posible las politi-
cas de cribado en los diferentes paises, si bien su aplicacién estara
condicionada en dltima instancia por la disponibilidad de recursos y
las caracteristicas de cada uno de ellos. En los Gltimos afios se han
recomendado e implementado diferentes protocolos de cribado a ti-
tulo individual en cada pais, si bien sus directrices estan basadas en
las recomendaciones dictadas por las guias europeas, revisadas en el
afio 2010, y las guias de la American Cancer Society publicadas en el
aflo 2012, que se describen a continuacion.

European guidelines for quality assurance in cervical cancer
screening

En su primera revision llevada a cabo en 1993 en el seno de los pro-
gramas europeos contra el cancer, se establecieron los principios para
organizar programas de cribado poblacionales, estimulando asimis-
mo su implementacién a nivel europeo®. La segunda edicién multi-
disciplinaria se publicé en 2008 y consta de 250 paginas divididas en
siete capitulos elaborados por 48 autores y colaboradores?. En ella se
insiste en la necesidad de implementar politicas de cribado que ga-
ranticen la maxima cobertura con los minimos efectos secundarios
posibles y con un objetivo afiadido, reducir al maximo los programas
de cribado oportunista instaurados en la mayoria de los paises euro-
peos. También se evaluaron determinados aspectos metodolégicos,
como el papel de la prueba de VPH en el cribado o la prevencioén pri-
maria con la vacunacion frente al VPH. Estas guias europeas, apoyadas
por el Programa de Salud de la Unidn Europea, se revisaron nueva-
mente en el afio 2010, e incluyeron las recomendaciones sobre la po-
litica de cribado que se describen a continuacién®*:

- Implementacién de programas de cribado poblacional en todos los
paises miembros siguiendo las directrices de estas guias y bajo un
exhaustivo control de calidad, descartando el cribado oportunista
por penalizar la equidad y limitar la eficacia y la eficiencia.

- El programa de cribado recomendado por el Consejo Europeo y las
guias europeas debe ser incluido dentro de un programa de salud
publica, con llamada personal de cada mujer candidata a participar
en el cribado y definiendo la regulacién de dicho programa tanto a
nivel regional como estatal.

- Definir politicas de cribado claras, lo que implica elegir la prueba o
pruebas que deben utilizarse, determinar los grupos de edad e in-
tervalos entre cribado y establecer estrategias de seguimiento y tra-
tamiento en aquellas pacientes con cribado positivo.

- Se recomienda utilizar como prueba de cribado la citologia. Iniciar el
cribado entre los 20 o 30 afios, aunque preferiblemente no antes de los
25 030 afios, dependiendo de la carga de enfermedad de la poblacion y
de la disponibilidad de recursos. El intervalo de cribado debe oscilar
entre 3-5 afios hasta la edad de 60-65 afios. La finalizacién del cribado
es apropiada en mujeres mayores que tienen tres o mas resultados ci-
tolégicos consecutivos negativos. Se debe prestar atencién a aquellas
mujeres que no han sido cribadas nunca, dado que este hecho es un
factor de riesgo de padecer CCU.

- Por el momento, no se recomienda la utilizacién de nuevas técnicas de
cribado que sustituyan a la citologia hasta que no se haya demostrado
su eficacia. Si bien una disminucién en la incidencia de CIN3 es un mar-
cador sustitutivo de prevencion del CCU, la eficacia de estas técnicas de
cribado debe estar basada preferentemente en la reduccion de la inci-
dencia y la mortalidad asociada a esta neoplasia. Se recomienda reali-
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zar estudios piloto con pruebas VPH validadas y que se lleven a cabo en
el seno de un programa organizado, con una cuidadosa monitorizaciéon
y evaluacién de los resultados, de sus efectos adversos y de sus costes,
y siendo realizados en mujeres mayores de 30 afios para evitar el riesgo
de sobrediagnéstico y sobretratamiento innecesarios.

- Ante un resultado citolégico de HSIL, LSIL persistente o ASCUS con
prueba de VPH positiva, se debera remitir a la paciente para estudio
colposcépico. La conducta ante una LSIL es dificil de definir, dado
que ninguna opcién en el manejo es éptima. Tanto repetir la citolo-
gia como remitir a colposcopia son opciones validas. La prueba de
VPH-AR puede utilizarse en mujeres posmenopausicas.

- Respecto a la prevencion primaria del CCU tras la incorporacion de
la vacunacién con la informacién disponible, el cribado poblacional
debe continuar durante décadas, si bien en un futuro se requeriran
modificaciones. En el contexto de un programa de salud piblica, la
implementacion de nuevas estrategias de prevencién de CCU re-
quiere un adecuado control de calidad con una organizacién bien
establecida que garantice la eficacia y sea coste-efectiva.

Screening guidelines for the prevention and early detection of
cervical cancer. American Cancer Society, American Society for
Colposcopy and Cervical Pathology, and American Society for
Clinical Pathology

Publicadas en el afio 2012¥, son una revisién y actualizacién de las
Gltimas guias para la deteccion precoz del CCU de la American Cancer
Society publicadas en el afio 2002. Los resultados, definidos sobre la
base del grado de evidencia disponible, han sido posibles gracias a la
participacion de seis grupos de trabajo, avalados por la American Can-
cer Society, la American Society for Colposcopy and Cervical Pathology y
la American Society for Clinical Pathology.

Las nuevas recomendaciones establecen las estrategias de cribado
adecuadas en funcién de la edad, como novedad incluyen como técni-
cas de cribado la citologia y la prueba de VPH-AR (co-test), hacen refe-
rencia al seguimiento de las pacientes cribadas (conducta en caso de
ser positivo el cribado e intervalos de cribado en el caso de ser negati-
vo), y la edad a la que este debe finalizar; analizan, asimismo, el papel
de la prueba de VPH-AR como (nica técnica de cribado y evalGan las
estrategias de cribado en poblacién vacunada.

Previamente a la descripcién de las recomendaciones se destacan
los siguientes aspectos:

- El objetivo principal del cribado es disminuir la incidencia y morta-
lidad por CCU.

- Es necesario implementar estrategias de cribado 6ptimas que per-
mitan identificar las lesiones precursoras y evitar el diagnéstico y
tratamiento de infecciones y lesiones transitorias sin potencial de
progresion.

- Se considera CIN3 el marcador sustitutivo de CCU. Su detecci6én en el
primer control y la reduccién de riesgo en el intervalo de tiempo
hasta la préxima ronda de cribado son los aspectos fundamentales
en la valoracién del programa de cribado.

- Lacitologia tinica a intervalos de 2-3 afios es la estrategia de cribado
mas aceptada en las guias previas de la mayoria de las sociedades
cientificas. Las nuevas estrategias de cribado deben ser capaces de
reducir la incidencia y mortalidad por CCU en mayor o igual medida
que la citologia y sin incremento de la morbilidad.

- La prueba de VPH-AR en el cribado aporta mayor sensibilidad que la
citologia para la deteccién de CIN3 y es mas reproducible, aunque
tiene menor especificidad. La sensibilidad de la prueba de VPH para
la deteccién de CIN3 debe superar el 90% y el porcentaje de falsos
positivos debe ser menor o igual a los umbrales establecidos para
las pruebas VPH validadas. Aunque existen varias pruebas de VPH
aprobadas por la Food and Drug Administration, ninguna ha sido
aprobada como prueba Gnica en el cribado primario. Las pruebas de
VPH que no cumplan los estandares de calidad no deberian utilizar-
se en el cribado.

- Las mujeres con riesgo similar de CCU deberian ser cribadas de la
misma forma, asegurando una cobertura poblacional.

- Las recomendaciones estan dirigidas a la poblacién general, y por
tanto no deberian aplicarse a mujeres con antecedentes de CCU, pa-
cientes expuestas a dietilestilbestrol o inmunosuprimidas.

En la tabla 2 se describen las recomendaciones de la Guia de pre-
vencion del CCU americanay su justificacion.

Respecto a la actitud clinica que debe mantenerse en funcién del
resultado de las pruebas de cribado, se plantean las siguientes actua-
ciones:

» Co-test positivo (prueba de VPH positiva y citologia negativa). Se
aceptan dos opciones igualmente validas: 1) repetir co-test en 12
meses o 2) realizar genotipado viral inmediato para VPH 16 o VPH
16/18. Si el genotipado viral es negativo, se realizara un co-test al
afio. Se recomienda remitir a colposcopia si el VPH 16/18 es posi-
tivo, o si al repetir el co-test al afio la prueba de VPH es positiva o
la citologia es > LSIL. Los casos con co-test a los 12 meses cuyo re-
sultado sea citologia negativa o ASCUS y VPH negativo, se remiti-
ran al cribado rutinario. El alto porcentaje de infecciones que se
aclaran durante 12 meses permite devolver a la mayoria de pa-
cientes al cribado rutinario. Por otro lado, un genotipado positivo
para VPH 16 o VPH 16/18 se relaciona con un alto riesgo a corto
plazo de CIN3 o cancer, por lo que, incluso en caso de citologia
negativa, es necesario remitir a la paciente a colposcopia. No exis-
te suficiente evidencia cientifica sobre el valor de algunos marca-
dores moleculares como la tincién dual p16INK4A en pacientes
con citologia negativa y prueba de VPH positiva, aunque muchos
estudios actualmente en marcha permitirdn concluir su posible
beneficio.

* Prueba de VPH negativa y citologia ASCUS: remitir a la paciente al
cribado rutinario dado el bajo riesgo de que exista una lesion pre-
cursora subyacente.

Los resultados del estudio ASCUS-LSIL Triage Study (ALTS) de-
muestran que tras 2 afios de seguimiento el riesgo acumulado de
CIN3 en este grupo es menor del 2% (1,4-1,9% en funcién de la
prueba utilizada). En caso de ASCUS y prueba de VPH positiva, el
riesgo se incrementa y se justifica remitir a la paciente a colpos-
copia.

Esta guia no recomienda utilizar la prueba de VPH como técnica
Gnica de cribado como alternativa a la citologia o al co-test sobre la
base de los siguientes argumentos: 1) falta de estrategias bien defi-
nidas para los casos positivos (citologia en segunda linea o marcado-
res moleculares como genotipado viral para VPH 16 o VPH 16/18,
VPH mRNA o la p16) con tal de evitar el estudio sistematico median-
te colposcopia de todos los casos VPH positivos y 2) estimacion de
un bajo cumplimiento y adherencia por parte de los profesionales
ante un cambio tan radical en el protocolo de cribado, con importan-
tes implicaciones sanitarias y econémicas.

Nuevas perspectivas

La determinacién del VPH se esta incorporando de forma progresiva
en los protocolos de cribado, incluso en los paises con una larga tra-
yectoria de cribado poblacional basado en la citologia. Asi, el debate
actual gira en torno a qué estrategia de cribado (tipo de intervencion,
edad de inicio y edad de finalizacién del cribado) consigue el mayor
equilibro entre los valores de sensibilidad y especificidad en la detec-
cion de lesiones CIN2+, maximizando sus beneficios y minimizando
los riesgos.

Recientemente se ha publicado un estudio de simulacién basado en
el modelo de cribado holandés*, en el que se investiga a nivel europeo
bajo qué condiciones reales se prefiere la prueba de VPH a la citologia
como técnica de cribado del CCU. En la mayor parte de los escenarios
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Tabla2 Recomendaciones de cribado de las guias de la American Cancer Society, American Society for Colposcopy and Cervical Pathology y American Society for Clinical Pathology,

20124

Poblacion Recomendacién Comentarios

< 21 afios No cribado en ningiin caso

* No evidencia de beneficio del cribado

« Incremento de sobrediagndstico y sobretratamiento
» Promover la prevencién primaria mediante vacunacion y fomentar medidas de salud (planificacién
familiar y prevencién de enfermedades de transmision sexual)

21-29 afios Citologia cada 3 afios

« No utilizar nunca la prueba de VPH-AR

» Aumentar el intervalo de cribado incrementa el riesgo
« Reducir el intervalo de cribado aporta un minimo beneficio e incrementa el niimero de colposcopias

30-65 afios « Co-test cada 5 afios

(opcidn preferida) afios

« La menor especificidad de la prueba de VPH se compensa con el aumento de intervalo de cribado a 5

« Permite aumentar el intervalo de cribado (5 afios) con un porcentaje de cancer incidente similar o mas

« Citologia cada 3 afios
(opcién valida)

bajo que cuando el cribado se realiza con citologia sola cada 3 afios
« La prueba de VPH permite incrementar la deteccién de adenocarcinoma y sus lesiones precursoras

« No utilizar la prueba de VPH como prueba tinica por posible baja adherencia y dificultad en el manejo
de casos VPH positivos

« Permite aumentar el intervalo de cribado (5 afios) con un porcentaje de cancer incidente similar o mas
bajo que cuando el cribado se realiza con citologia sola cada 3 afios

> 65 afios Finalizar el cribado si cribado previo

adecuado y negativo

« Cribado adecuado previo negativo: tres resultados citol6gicos consecutivos negativos, o dos co-test
negativos en los 10 afios previos (el Gltimo dentro de los 5 tltimos afios)

« Tras finalizar el cribado no debe reiniciarse por ningtin motivo
« Antecedente de CIN: proseguir cribado 20 afios

Tras histerectomia No cribado

Mujeres vacunadas No recomendaci6n especifica

« Aplicable a mujeres sin cuello uterino y sin antecedente de CIN2+ los 20 afios previos

« En el futuro el comienzo del cribado serd mas tardio y los intervalos de cribado mayores.

« Antes debera tenerse en cuenta la reduccion del riesgo de CIN3 a largo plazo, el impacto en los
resultados de la citologia y prueba de VPH y el efecto en la adherencia al cribado

CIN: neoplasia cervical intraepitelial; VPH: virus del papiloma humano.

se considerd de eleccién la prueba de VPH, siendo elegida la citologia
Gnicamente en aquellos paises en los que el coste de esta era menor, 0
en aquellos con una alta prevalencia de infeccién VPH y alto coste de la
prueba de VPH. Los autores concluyen que la mayoria de los paises
europeos deberian sustituir la citologia por la prueba de VPH como
técnica inicial de cribado, siempre que dicho cambio se realice en el
seno de un programa de cribado organizado. Un estudio llevado a cabo
en Reino Unido, en el que se analiza el impacto de la utilizacién de la
prueba de VPH como técnica inicial de cribado, estima que aproxima-
damente el 32% (587 casos) de los actuales casos de CCU en mujeres
entre 25y 64 afios invitadas al cribado podrian evitarse®.

Un ejemplo de la aplicacion de esta estrategia es Finlandia, donde
existe una politica de cribado poblacional bien establecida basada en
la realizacién de una citologia cada 5 afios en mujeres entre 30 y 60
afios, con cobertura superior al 70% y organizada a titulo individual en
cada uno de sus municipios. Este programa diagnostica alrededor de
600 lesiones intraepiteliales y previene 200 muertes por CCU cada
afio. En el afio 2003 se introdujo la prueba de VPH en el cribado en
algunos municipios, y en el afio 2011 la autotoma vaginal en mujeres
entre 30 y 60 afios, con intervalos cada 5 afios. En los casos con prue-
ba positiva se recomienda remitir a colposcopia a mujeres mayores de
40 afios o realizar una citologia por debajo de esta edad, que en caso
de ser normal se repite a los 2 afios.

Las ventajas de la incorporacién de la prueba de VPH en el cribado
se veran a medio plazo, si bien estaran condicionadas principalmente
por la existencia de un programa bien organizado y con una cobertura
poblacional muy alta.

Beneficios, perjuicios y limitaciones potenciales del
cribado

Beneficios del cribado

Los beneficios del cribado del CCU pueden constatarse a distintos ni-
veles: 1) curacién de mujeres tratadas después de la deteccién precoz
de la enfermedad y que en ausencia de cribado habrian muerto por un

cancer invasor; 2) mejora de la calidad de vida en mujeres tratadas de
un cancer o una enfermedad preinvasiva que gracias a la deteccién
precoz requieren tratamientos menos mutilantes, y 3) beneficio de
conocer el resultado negativo de una prueba de cribado que permita
asegurar que una determinada mujer no es portadora de un CCU o de
una enfermedad precursora®.

En teoria, el intervalo de cribado para una determinada prueba
debe elegirse de modo que el desarrollo de un cancer invasor durante
el tiempo que transcurre entre dos pruebas de cribado sea muy im-
probable. Por tanto, el mayor beneficio de una prueba de cribado de-
riva de la mayor capacidad de deteccién de CIN3 por dicha pruebay
de la mayor reduccién de CIN3+ en el intervalo previo a la siguiente
prueba de cribado®’.

Perjuicios potenciales del cribado

Aunque globalmente un programa de cribado del CCU comporta un
beneficio evidente para la poblacién, se debe aceptar que, para un
subgrupo de mujeres, dicho cribado puede resultar perjudicial.

Los perjuicios potenciales del cribado son: 1) anticipacién del diag-
nostico sin beneficios en la curacién; 2) deteccién de una lesion intrae-
pitelial no progresiva que supone un sobrediagnéstico y puede derivar
en tratamientos innecesarios; 3) resultado falsamente positivo de la
prueba de cribado que genera ansiedad y una serie de estudios diag-
noésticos y tratamientos innecesarios con su morbilidad asociada (posi-
ble impacto reproductivo), y 4) resultado falsamente negativo de la
prueba de cribado en una mujer con cancer o lesién precursora progre-
siva que ofrece una sensacion falsa de seguridad y retrasa un posible
diagnéstico y tratamiento.

En definitiva, cualquier estrategia de cribado puede causar tanto
beneficios como perjuicios, por lo que es imprescindible, en cada es-
cenario de cribado concreto, tener en cuenta el balance neto de bene-
ficio/perjuicio que puede derivar de su aplicacién>'-3,

Limitaciones del cribado

La principal limitacién del cribado radica en la dificultad de acceso a las
pruebas por parte de un segmento de la poblacién. En los paises indus-
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trializados con cribado oportunista, como Estados Unidos, aproximada-
mente el 50% de los casos de CCU se dan en mujeres sin cribado previo,
y cerca de un 10% con cribado insuficiente (Gltima prueba hace mas de
5 afios)>. Estas mujeres frecuentemente pertenecen a estratos socio-
culturales bajos o marginales con dificultades para acceder a los servi-
cios de salud. Esta realidad, presente en una mayoria de paises
industrializados, refuerza la necesidad de organizar cribados poblacio-
nales. En su defecto, la incorporacién de nuevos métodos y el aumento
de gasto en la prevencién secundaria del CCU no se traduciran en una
reduccion sustancial de la incidencia y mortalidad por dicho cancers>.

Estrategias de cribado y balance coste-eficacia

Cribado oportunista frente a poblacional

El cribado es una iniciativa de salud publica, aplicada a personas asin-

tomaticas, que tiene como objetivo identificar el riesgo de sufrir una

determinada enfermedad con un adecuado equilibrio entre los bene-
ficios y los riesgos.

El diagnéstico precoz o cribado permite detectar lesiones premalignas
y, por tanto, prevenir el desarrollo de un cancer invasor, o bien diagnosti-
car neoplasias en estadio inicial cuyo tratamiento implica menor morbi-
lidad y mejor supervivencia.

El objetivo final de un programa de cribado de un cancer es dismi-
nuir la incidencia de cancer invasor en estadios avanzados o sintoma-
ticos, disminuyendo asi la morbimortalidad por dicha enfermedad.

Los criterios de pertinencia para considerar una enfermedad sus-
ceptible de cribado fueron establecidos por la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) en 19687 y se han mantenido invariables desde
entonces®** (tabla 3).

Se considera que, para ser efectivo, un programa de cribado debe:
1) ser factible, 2) ser aplicable al conjunto de una poblacién acotada
definida como poblacién diana y 3) haber demostrado su eficiencia
para el Sistema Nacional de Salud con un balance coste/beneficio po-
sitivo, considerando como costes el disefio, la aplicacidn, el segui-
miento y la evaluacién del programa, y como beneficios el ahorro de
costes (directos e indirectos) devengados por el tratamiento de los
casos evitados.

Actualmente, existe una abundante evidencia cientifica que permi-
te recomendar programas de cribado en las siguientes neoplasias:
cancer de mama femenina, CCU y cancer de colon. Dichos programas
se recogen en las recomendaciones del Consejo de la Unién Europea®®.

Segln las caracteristicas de aplicacion se pueden diferenciar dos
modelos de cribado:

- Cribado oportunista: este modelo ofrece la prueba de cribado a las
personas que consultan a los servicios sanitarios. La cobertura resulta
desigual, ya que penaliza a aquellas personas que no consultan (gente
mavyor, con bajos recursos socioeconémicos) y tiende a sobreutilizar-
se en aquellas personas que frecuentan las consultas (gente mas jo-
ven, con mas medios econémicos). Estas circunstancias implican que
dificilmente alcance niveles 6ptimos de cobertura poblacional®, Ade-
mas, se caracteriza por la falta de un control externo que garantice la
equidad y de un control interno de la calidad de sus procedimientos.
La evaluacion de los resultados, asi como los protocolos asistenciales
que se aplican a las personas que consultan, dependen de cada cen-

Tabla3 Requisitos para considerar una enfermedad susceptible de cribado

« Problema de salud importante para la comunidad
« Enfermedad bien definida y con historia natural conocida
< Enfermedad con periodo de latencia detectable

« Existencia de una prueba de cribado validada, simple (aceptable por quien la
recibe y por quien la practica), segura, fiable (especifica y sensible) y eficiente

« Disponer de un tratamiento sencillo, seguro y eficaz de la enfermedad en fase
precursora o inicial

tro, por lo que pueden no coincidir con las recomendaciones consen-
suadas por las sociedades cientificas. En el cribado oportunista, la
prueba de cribado tiene como objetivo fundamental el beneficio indi-
vidual (solucionar el problema de quien consulta) y no ofrece garan-
tias a nivel poblacional. La aplicacién a la asistencia individual de
criterios de cribado, y viceversa, puede generar problemas asistencia-
les (diagnéstico y tratamiento por defecto o por exceso).

- Cribado poblacional: en este modelo se realiza una invitacién para
participar en el programa basada en un censo poblacional. Se con-
tacta con todos los individuos registrados como poblacién diana
para que acudan a un determinado centro sanitario para realizar la
prueba de cribado. Por tanto, el cribado poblacional garantiza la
equidad. Se dispone de circuitos que controlan tanto la cobertura
como la calidad de los procedimientos, centralizados en grupos de
gestion especificos. La base de los programas de cribado poblacional
es la asistencia primaria, con circuitos preferenciales de derivacién
de los casos detectados a centros especializados. Mediante esta es-
tructura se facilitan la derivacion, el diagnéstico y el tratamiento de
los casos en un plazo de tiempo razonable.

La préctica asistencial preventiva que se realiza en estos dos mode-
los de cribado —oportunista o poblacional- tiene su propia definicion,
sus propias estrategias y su propio objetivo. No deben confundirse los
dos campos de trabajo preventivo (asistencia y cribado). La asistencia
responde a la solicitud de una persona que espera la maxima eficacia
en su revision preventiva, generalmente a cargo de profesionales de la
salud, mientras que el cribado es una iniciativa de salud ptblica con
base poblacional y derivacion al especialista en un segundo nivel. Las
caracteristicas diferenciales de ambos modelos de cribado se presen-
tan en la tabla 4.

La importancia de un correcto disefio del cribado se ha evidenciado
en multiples paises. Un ejemplo representativo corresponde al anali-
sis de la incidencia del CCU en Inglaterra®'©2, en el que se objetivé una
marcada disminucién en la incidencia del cancer invasor tras modifi-
car la estrategia de un cribado oportunista a un cribado poblacional
(fig. 3).

En la actualidad, existe la recomendacion de aplicar programas de
cribado de base poblacional entre los Estados europeos; sin embar-
go, la mayoria de los paises aplican cribados oportunistas para las
tres neoplasias con cribado recomendado (mama, cuello uterino y
colon)®, Recientemente, diversas publicaciones que analizan el cri-
bado en los paises europeos han concluido que los programas opor-
tunistas son ineficaces, ineficientes y no equitativos, y deberian ser
reconducidos a cribados poblacionales+64,

Resumen del balance coste-efectividad de las estrategias
de cribado en Esparia

El estudio mas representativo sobre la evaluacion del balance coste-
efectividad de diferentes estrategias de cribado (excepto el cribado
primario con prueba de VPH) en Espafia, tanto en presencia como en
ausencia de la vacunacion frente al VPH®, ha llegado a las siguientes
conclusiones:

- Un cribado organizado puede derivar en una mayor reduccion de la
incidencia de CCU, independientemente de la vacunacién por VPH,
y especialmente si el cribado incorpora la prueba de VPH.

- Si se incluye la vacunacién por VPH, las reducciones en la incidencia
son mayores que si solo se utiliza el cribado.

- Dada la baja incidencia en mujeres menores de 30 afios, el cribado
de mujeres jévenes incrementa los costes, con poco beneficio sani-
tario. Sin embargo, el cribado en mujeres mayores de 50 afios con-
lleva una mayor disminucién de la incidencia.

- Unintenso y largo seguimiento de las mujeres con resultado de AS-
CUS no contribuye a una reduccién de los casos de CCU, pero si in-
crementa los costes hasta un 25%.



A. Torné Bladé et al / Rev Esp Patol. 2014;47(Supl 1):1-43 13

Tabla4 Comparacion de las caracteristicas del cribado poblacional y oportunista

Cribado oportunista

Cribado poblacional

Falta de estructura propia, aprovecha para su captacion la consulta realizada por la
persona al sistema sanitario (no garantiza la equidad)

Cobertura inadecuada (poblacién cribada por debajo del 80%)

Reiteracién innecesaria de la prueba de cribado (riesgo de morbilidad asociado al
sobrediagnéstico y costes elevados)

Falta de homogeneidad de las pruebas de cribado utilizadas
No hay control de calidad de las pruebas de cribado

Los protocolos de actuacién ante un caso dependen de cada centro

Falta de monitorizacién y registro del proceso

Tiene estructura propia, utiliza una base censal para la captacion de la poblacién
diana, con sistemas de rellamada a las mujeres que no asistieron (garantiza la
equidad)

Cobertura adecuada (poblacién cribada por encima del 80%)

Adecuacion de los intervalos de aplicacion de la prueba de cribado

Ofrece la técnica de cribado validada
Asegura el control de calidad de las pruebas de cribado

Cuenta con circuitos propios de derivacion, tratamiento y seguimiento de los casos
detectados. El disefio incluye dos niveles: 1) practica exclusiva de la prueba de
cribado en la asistencia primaria y 2) diagnéstico y tratamiento de los casos
detectados en unidades especializadas

Monitorizacion y registro del proceso
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Figura 3 Modificacion de la incidencia de cancer de cuello uterino en Inglaterra relacionada con el cambio de estrategia de cribado (introduccion de un sistema de llamada y

rellamada a las mujeres que no asistieron)®2.

- La forma mas eficiente y coste-efectiva de realizar una deteccién
selectiva en las mujeres en Espafia seria un cribado organizado cada
4-5 afios a partir de los 30 afios, hasta los 65 afios, incorporando la
prueba de VPH como triaje para los resultados ASCUS o en combina-
cién con la citologia convencional que permita diferentes practicas
en mujeres jovenes y en mujeres mayores.

En este estudio no se evalué como cribado primario la prueba de
VPH, aunque sobre la base de los estudios en el resto de Europa, posi-
blemente su utilizacion seria mas efectiva y coste-efectiva que las
propuestas en este articulo.

Actualmente, la evidencia establece que la duracién del efecto protec-
tor de una prueba de VPH negativa es el doble que el de una citologia
negativa, lo que permite extender el intervalo de cribado de forma segura
a5 06 aflos. Ademas, su mayor sensibilidad justifica su utilizacién como
cribado primario en mujeres mayores de 30 afios. En el &mbito de las
evaluaciones econémicas, un gran nimero de estudios han investigado
la relacion coste-efectividad de la prueba de VPH en comparacién con la
citologia. Uno de los estudios mas recientes ha observado que en la ma-
yoria de los escenarios analizados, el cribado mediante la prueba de VPH
es mas coste-efectivo®s,

Objetivo

Mejorar la actividad preventiva del cancer de cuello uterino en Espafia uti-
lizando estrategias validadas desde la evidencia cientifica. Obtener el
maximo rendimiento, con criterios de coste-eficacia aceptables, teniendo
en cuenta los recursos existentes.

Metodologia de revision

Proceso de elaboracion, implantacion y revision

Esta guia forma parte de las Guias clinicas (Oncoguias SEGO) y de los
“Documentos de Consenso sobre la Prevencion del Cancer de Cuello de
Utero” que desde el afio 2002 promovieron cuatro sociedades cientifi-
cas, la Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO), la Asocia-
ci6n Espafiola de Patologia Cervical y Colposcopia (AEPCC), la Sociedad
Espafiola de Anatomia Patoldgica-Divisién Espafiola de la Academia In-
ternacional de Patologia (SEAP-IAP) y la Sociedad Espafiola de Citologia
(SEC). La presente guia ha seguido un proceso de revisién externa por
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parte de profesionales de epidemiologia, salud piblica, medicina fami-
liar y comunitaria.

El proceso de elaboracién, implantacion y revision se resume en los
siguientes puntos:

- Coordinador, secretario, facilitador, participantes constituidos por
un grupo de expertos representativo de las diferentes sociedades
cientificas y revisores externos.

- Elaboracién consensuada del indice y las preguntas a responder.

- Revision critica fragmentada de la bibliografia y asignacion de nive-
les de evidencia para cada proceso.

- Documento previo para consenso en dos reuniones plenarias. Nive-
les de evidencia y de consenso.

- Revision y confeccién del documento final.

- Distribucién a revisores externos.

- Edicién de la version final.

- Plan de implantacién y difusién. Cursos itinerantes. Internet.

- Registro basico de datos.

- Evaluacién objetiva de resultados a los 2 afios de la implantacién.

- Analisis y aprendizaje. Actualizacién de la Guia.

Niveles de evidencia cientifica

Las “Guias de practica clinica” consisten en recomendaciones dirigi-
das a los profesionales de la salud para ayudarles en la atencién al
paciente en relacion con una determinada condicién clinica.

Se basan en la evidencia bibliografica mas potente sobre el tema
(revisiones sistematicas de la literatura médica e identificacion de es-
tudios con la mayor evidencia cientifica disponible) y en la experien-
cia clinica practica. Por lo general, conceden el nivel mas alto de la
clasificacién a los estudios en los que la asignacion de pacientes ha
sido aleatoria, y el nivel minimo a los datos procedentes de la opinién
de expertos, de modo que permiten valorar la fortaleza o solidez de la
evidencia asociada a los resultados obtenidos de una determinada es-
trategia.

Para la clasificacion de la evidencia cientifica y la fuerza de las reco-
mendaciones se ha utilizado el sistema GRADE (Grading of Recom-
mendations Assessment, Development and Evaluation Working
Group) (http://www.gradeworkinggroup.org/) siguiendo las etapas
de:

1. Formulacion de las preguntas PICO (paciente, intervencion, com-
paracion, outcomes) y definicion de las variables de resultado (de be-
neficio y de riesgo) para cada una de las preguntas de intervencién
formuladas.

Tabla5 Sistema GRADE para la asignacion de la calidad de la evidencia

2. Puntuacién de las variables de resultado de 1 a 9. A las variables
clave para tomar una decision se les asigna una puntuacién de 7 a 9;
para las variables importantes (pero no clave), de 4 a 6, y para aque-
llas variables poco importantes, de 1 a 3. El grupo de trabajo identifi-
c6, valoré y consensud la importancia de las variables de resultado.

3. Evaluacion de la calidad de la evidencia para cada una de las varia-
bles de resultado clave. Se han disefiado bisquedas para identificar las
revisiones sistematicas, ensayos clinicos aleatorizados y otros estu-
dios publicados. La calidad de la evidencia para cada una de las varia-
bles en el sistema GRADE se valora como alta, moderada, baja y muy
baja. Los ensayos clinicos aleatorizados (ECA) (y las revisiones siste-
maticas de ECA) tienen como punto de partida una calidad de la evi-
dencia alta y los estudios observacionales (y las revisiones
sistematicas de estudios observacionales) baja. Los diversos aspectos
descritos en la tabla 5 pueden hacer disminuir o aumentar la calidad
de la evidencia.

4. Evaluacion de la calidad global de la evidencia. La calidad global de
la evidencia se considera segtin el nivel de calidad mas bajo consegui-
do por las variables de resultado clave. Si la evidencia para todas las
variables clave favorece la misma alternativa y hay evidencia de alta
calidad para algunas, aunque no para todas las variables, la calidad
global se puede considerar alta. Las evidencias de baja calidad sobre
beneficios y riesgos poco importantes no deberian disminuir el grado
de evidencia global.

5. Asignacion de la fuerza de la recomendacion. El sistema GRADE
distingue entre recomendaciones fuertes y débiles y hace juicios ex-
plicitos sobre los factores que pueden afectar a la fuerza de la reco-
mendacién: balance entre beneficios y riesgos, calidad global de la
evidencia, valores y preferencias de la poblacion y costes. Ambas ca-
tegorias, fuerte y débil, pueden ser a favor o en contra de una deter-
minada intervencién. Se remarca la importancia que tiene que las
personas estén informadas de los beneficios y riesgos del cribado.
Los valores y preferencias de las personas seran factores clave para
realizar este cribado. En la tabla 6 se describe el significado de las
categorias fuerte y débil.

Pruebas de cribado primario

Valoracion de las pruebas de cribado
Objetivo
El principal objetivo del cribado del cancer de cuello uterino (CCU) es

la disminucién de la mortalidad y la morbilidad causadas por dicha
enfermedad.

Disefio de estudio Calidad de la evidencia

En ensayos clinicos disminuir si®

En estudios observacionales aumentar si? Calidad de la

inicial evidencia final

Ensayo clinico Alta Limitacion de la calidad del estudio Asociacion fuerte®, sin factores de confusion, Alta
aleatorizado importante (-1) o muy importante (-2) consistente y directa (+1)

Inconsistencia importante (-1) Asociacién muy fuerte€, sin amenazas importantes a Moderada

la validez (no sesgos) y evidencia directa (+2)

Alguna (-1) o gran (-2) incertidumbre Gradiente dosis respuesta (+1) Baja

acerca de si la evidencia es directa
Estudio observacional Baja Datos escasos o imprecisos (-1) Todos los posibles factores confusores podrian haber ~ Muy baja

Alta probabilidad de sesgo de
notificacion (-1)

reducido el efecto observado (+1)

1: subir o bajar un nivel (p. ej., de alto a moderado); 2: subir o bajar dos niveles (p. ej., de alto a bajo).

Un riesgo relativo estadisticamente significativo de > 2 (< 0,5), basado en evidencias consistentes en 2 o mas estudios observacionales, sin factores confusores plausibles.
“Un riesgo relativo estadisticamente significativo de > 5 (< 0,2), basado en evidencia directa y sin amenazas importantes a la validez.

Adaptado de Balshem et al. GRADE guidelines: 3. Rating the quality of evidence. ] Clin Epidemiol. 2011;64:401-6.
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Tabla6 Sistema GRADE para la asignacion de la fuerza de las recomendaciones

Pacientes Clinicos

Gestores/planificadores

Fuerte La inmensa mayoria de las personas estarian
de acuerdo con la accién recomendada y
Gnicamente una pequeiia parte no lo

estarian

Débil La mayoria de las personas estarian de
acuerdo con la accién recomendada pero un
nimero importante de ellas no

La mayoria de los pacientes deberian recibir la
intervencién recomendada

Reconoce que diferentes opciones seran apropiadas para
diferentes pacientes y que el profesional sanitario tiene
que ayudar a cada paciente a adoptar la decisién mas

La recomendacién puede ser adoptada
como politica sanitaria en la mayoria
de las situaciones

Existe la necesidad de un debate
importante y de la participacién de los
grupos de interés

consistente con sus valores y preferencias

Adaptado de Andrews et al. GRADE guidelines: 14. Going from evidence to recommendations: the significance and presentation of recommendations J Clin Epidemiol.

2013;66:719-25. doi: 10.1016/j jclinepi.2012.03.013.

La estrategia de cribado 6ptima debe identificar aquellas lesiones
cervicales precursoras que probablemente progresaran a cancer inva-
sor (maximo beneficio) y evitar la deteccién y el tratamiento innece-
sario de lesiones intraepiteliales no progresivas o lesiones benignas
asociadas a infecciones transitorias del virus del papiloma humano
(VPH) (minimo dafio potencial).

La prevencién de todos los CCU es, en la actualidad, ut6pica. No hay
ninguna prueba que tenga una sensibilidad del 100%, por tanto, siem-
pre puede existir un riesgo residual de cancer tras una ronda de criba-
do. Las pruebas de cribado con resultado falsamente negativo o el
cancer de progresién rapida constituyen la principal causa del diag-
néstico de un cancer durante el intervalo entre pruebas de cribado*6¢

Valoracion de las pruebas de cribado

El principal indicador del beneficio del cribado es la reduccién de
la mortalidad especifica por cancer cervical observada en compa-
racién con la mortalidad esperada en ausencia de deteccién. Otros
indicadores utilizados para establecer la efectividad del cribado
son: 1) reduccién de la mortalidad por cancer de cuello uterino ex-
presada en afios de vida ganados ajustada por calidad de vida,
2) reduccién de la incidencia de cancer invasivo y microinvasivo,
3) descenso de la incidencia de neoplasia intraepitelial cervical de
grado 3 (CIN3), 4) aumento de la tasa de detecciéon de CIN3+345°, La
deteccion de CIN2 no constituye un buen indicador de efectividad
del cribado, ya que se trata de una entidad equivoca cuyo potencial
de evolucién es variable (equiparable en algunos casos al CIN3 y en
otros al CIN1)%768, Por tanto, aunque el diagnéstico de CIN2 se suele
aceptar como umbral para el tratamiento de lesiones precursoras,
ya que proporciona un margen de seguridad, no debe considerarse
el objetivo principal del cribado’%,

Sensibilidad, especificidad y valores predictivos positivo y
negativo

La exactitud diagnéstica, también denominada eficiencia o rendi-
miento diagnéstico, es la caracteristica mas importante de una prue-
ba diagnéstica. Mide la capacidad de la prueba para distinguir entre
dos estados de salud. La exactitud diagndstica de una prueba suele
evaluarse con los indices de sensibilidad y especificidad.

La sensibilidad de una determinada prueba diagndstica es un indi-
cador de la proporcién de diagndsticos positivos obtenidos al aplicar
la prueba a una poblacién de enfermos. Valora, pues, la proporcién de
enfermos correctamente identificados por la prueba. Dicho de otro
modo, la sensibilidad de una prueba de cribado del CCU indica la pro-
porcién de mujeres con lesion cervical precursora que tal prueba es
capaz de confirmar mediante un resultado positivo.

La especificidad es la proporcion de diagnésticos negativos obtenidos
al aplicar una prueba a una poblacién de sujetos sanos. Valora la capaci-
dad de una prueba para descartar la enfermedad en sujetos sanos o no
afectados. Es decir, la especificidad de una prueba de cribado del CCU
indica la proporcién de mujeres sin lesion cervical precursora que tal

prueba es capaz de confirmar mediante un resultado negativo. Se necesi-
ta una prueba que tenga una elevada especificidad para reducir el nime-
ro de casos falsamente positivos (esto es, el nimero de mujeres sanas
con un resultado positivo).

La sensibilidad y la especificidad son independientes de la preva-
lencia de la enfermedad, puesto que se miden en dos muestras de
sujetos: con y sin la enfermedad. En la practica, cuando se dispone de
varias pruebas para el diagndstico de una misma enfermedad, se bus-
ca aplicar una primera prueba muy sensible para evitar los falsos ne-
gativos y los positivos de esta primera prueba reconfirmarlos con una
prueba mas especifica que permita descartar los sanos.

Ademas de la exactitud diagnéstica de una prueba, es importante eva-
luar su comportamiento cuando se utiliza en diferentes contextos clini-
cos. Esto queda reflejado en lo que denominamos valores predictivos.

El valor predictivo positivo (VPP) de una prueba es la proporcién
de sujetos con la enfermedad en el conjunto de sujetos con resulta-
do positivo en la prueba. Por tanto, responde a la pregunta: en caso
de un resultado positivo, ;qué probabilidad existe de que tal sujeto
presente verdaderamente la enfermedad? En el caso del cribado de
cancer de cuello uterino, el VPP es la probabilidad de que una mu-
jer con una prueba de cribado positiva tenga realmente una lesiéon
cervical.

El valor predictivo negativo (VPN) de una prueba es la proporcion
de sujetos sin la enfermedad en el total de sujetos con resultado nega-
tivo de la prueba. Responde a la pregunta: en caso de un resultado
negativo, ;qué probabilidad existe de que tal sujeto no tenga real-
mente la enfermedad? En el caso del cribado por CCU, el VPN indica la
probabilidad de que una mujer con prueba de cribado negativa no
tenga lesion cervical.

Los valores predictivos dependen de la prevalencia de la enferme-
dad. En general, el VPP de una prueba disminuye a medida que la
prueba se aplica a poblaciones con menor prevalencia de la enferme-
dad.

Citologia
Citologia convencional. Sensibilidad y especificidad

La citologia ginecolégica ha sido, desde su introduccién a mediados del
siglo xx, el instrumento principal en la prevencién del CCU mediante el
diagnostico precoz de lesiones malignas y premalignas. Ha sido la res-
ponsable del descenso del CCU en los paises con protocolo de cribado
organizado en las Gltimas décadas™. La citologia cervical realizada con
garantia de calidad detecta lesiones premalignas y carcinomas; sin em-
bargo, su sensibilidad es variable*+”-73, El éxito de los programas de cri-
bado citolégico reside en asegurar la calidad de la pruebay,
especialmente, en alcanzar una amplia cobertura de la poblacién, ya
que la mayor parte de los casos de CCU se detecta en mujeres sin histo-
ria de cribado citolégico.

La citologia cervical se basa en el estudio morfoldgico de las células
obtenidas por rascado o cepillado de la superficie del exocérvix y del



16 A. Torné Bladé et al / Rev Esp Patol. 2014;47(Supl 1):1-43

endocérvix. Estas células presentan cambios morfolégicos cuando
son infectadas por el VPH, pero también por otros organismos, o
cuando existen cambios en la flora vaginal normal. La capacidad diag-
néstica de los citotecnélogos y citopatélogos se basa en saber distin-
guir aquellos cambios especificos de los inespecificos y en graduar el
dafio celular, de manera que el resultado emitido permita decidir si la
mujer padece o no el riesgo de desarrollar un cancer en los préximos
afios. De este modo, se incide en el manejo de la paciente, siendo im-
portante para decidir si debe realizarse un seguimiento o, por ejem-
plo, un estudio colposcépico para descartar una lesién intraepitelial
de alto grado o un carcinoma. Las bases para que el diagnéstico citol6-
gico sea de calidad son la experiencia de los profesionales, tras un
buen aprendizaje teérico y practico, el establecimiento de criterios de
calidad en los laboratorios y la monitorizacién constante de los resul-
tados colectivos e individuales™.

Sabemos que la sensibilidad de la citologia para CIN2 o mas (CIN2+)
se sitia alrededor del 50%, no superando el 80% en las mejores condi-
ciones de calidad. Esta sensibilidad es alrededor de un 40% inferior a
la de las pruebas clinicamente validadas para la deteccién de VPH*.
Esta sensibilidad relativamente baja se debe a la variabilidad del ma-
terial obtenido en la toma, a la calidad de la extension citolégicay a la
preservacion de la muestra, asi como a la distinta capacidad de detec-
cién e interpretacion de las caracteristicas microscépicas por parte de
los profesionales. Por tanto, es fundamental la habilidad y experiencia
de quienes intervienen en todo el proceso. Se considera que las dos
terceras partes de los “errores” diagnésticos en citologia ginecoldgica
se deben a problemas en la toma, y la tercera parte restante a la inter-
pretacion microscépica’.

La baja sensibilidad de una tnica citologia se ha compensado en mu-
chos programas aumentando la frecuencia de realizacién de la prueba,
lo cual ha sido posible por su relativo bajo coste. Por otra parte, la espe-
cificidad de la citologia es elevada, dado que el diagndstico citol6gico es
un diagnéstico morfolégico de la lesién y no de una infeccion subclinica
que puede no comportar alteraciones celulares a la larga. Sin embargo,
esta especificidad puede verse afectada en funcion de la cantidad de
diagnésticos indefinidos (atipias de significado indeterminado/células
escamosas atipicas de significado incierto [ASCUS]) que emita cada la-
boratorio™.

Citologia en medio liquido

Uno de los problemas de la citologia convencional es que las extensio-
nes realizadas manualmente dificultan mucho la visualizacién de todas
las células (aproximadamente unas 300.000 por extension). En los Glti-
mos afios se han desarrollado técnicas que permiten obtener prepara-
ciones en una sola capa celular, la llamada citologia en monocapa, capa
fina o en medio liquido. El material obtenido se conserva inmediata-
mente tras su extraccion en un medio liquido, normalmente de base
alcohdlica, que permite su almacenaje y transporte, y la extension se
realiza en el laboratorio. Los estudios publicados, incluyendo un meta-
andlisis, coinciden en que este tipo de citologia disminuye los casos in-
adecuados para diagndstico, en los que hay que repetir la toma de la
muestra, acorta el tiempo de lectura al microscopio y ofrece un discreto
aumento de la sensibilidad”-#, Un valor afiadido de la citologia en me-
dio liquido es que no se utiliza todo el material para realizar el estudio
citolégico, y el material remanente conservado en el liquido de fijacién
durante semanas a temperatura ambiente permite realizar técnicas
adicionales, moleculares como la determinacién de VPH, o de inmuno-
citoquimica, como la deteccién de p16/KI67, o futuros nuevos marcado-
res, evitando asi una nueva toma y, por tanto, una visita de la paciente,
factor que debe tenerse en cuenta en el calculo de coste-efectividad de
esta técnica’.

En los laboratorios de citologia, el uso de citologia en medio liqui-
do supone, por un lado, un incremento de las horas de procesamien-
to técnico, pero, por otro, disminuye el tiempo de estudio
microscépico por parte de los citotecn6logos, y, sobre todo, ofrece

una interpretaciéon mas sencilla de la morfologia celular, una vez se
ha adquirido experiencia, debido a la disminucién de los artefactos
con respecto a las extensiones de citologia convencional (sangre, in-
flamacién, defecto de fijacion)®%#’. Esta mejor calidad de la extensién
ha permitido también la aplicacién de la lectura automatizada con
sistemas basados en andlisis de imagen.

La citologia en base liquida, de la que se comercializan varias ver-
siones, se ha impuesto en la mayoria de los laboratorios de Europa 'y
Estados Unidos®8,

Se recomienda el uso de la citologia en medio liquido por los si-
guientes motivos:

- Disminuye el nimero de muestras insatisfactorias.
- Requiere menor tiempo de estudio microscépico.
- Permite realizar pruebas complementarias.

- Permite la lectura automatizada.

Opci6n preferente.
Nivel de evidencia moderado.
Recomendacion fuerte a favor.

Sistemas de lectura automatizada

La citologia en medio liquido ha permitido desarrollar sistemas de lec-
tura automatizada que aplican el andlisis de imagen y la morfometria,
como por ejemplo la medicién de la densidad 6ptica de los ntcleos o la
relacion nicleo/citoplasma, para agilizar y estandarizar el primer criba-
do de las preparaciones citolégicas que realizan los citotécnicos. Ac-
tualmente, existen dos sistemas de lectura aprobados por la Food and
Drug Administration (FDA) estadounidense, el BD Focal Point® de Becton
Dickinson y el ThinPrep Imager® de Hologic. Estos sistemas son de gran
ayuda porque facilitan la localizacién de las células atipicas durante el
largo proceso de cribado, el cual requiere gran atencién por parte del
citotécnico %, Su principal ventaja es una mayor eficiencia, ya que
permite una atencién mas sostenida por la disminucién de los campos
microscopicos que se deben estudiar, lo que repercute en un aumento
de la sensibilidad’®. Sin embargo, no todos los estudios han podido
comprobar esta tltima afirmacioén, y los datos son contradictorios, lo
que probablemente depende de la calidad del cribado previo a la intro-
duccién de la automatizacion8992,

La lectura automatizada implica un cambio en la forma de trabajar de
los citotécnicos, de manera que deben fijarse en aquellas areas que han
sido previamente seleccionadas por el sistema, y deben decidir si es po-
sible establecer un diagnéstico en esos campos. Si en un caso concreto
deciden que esto no es posible, deben proceder a un examen microscopi-
co convencional de toda la preparacién. Por tanto, aunque representa
una gran ayuda, la interpretacién de las alteraciones y el diagnéstico final
siguen dependiendo totalmente del observador.

La lectura automatizada puede utilizarse como herramienta de
control de calidad®, y uno de los sistemas referidos permite obviar el
estudio manual con el microscopio de hasta un 25% de extensiones
citolégicas.

La introduccién de un sistema de lectura automatizada se justifica
en términos econémicos y de eficiencia (disminucién de un 40% del
tiempo de microscopio) cuando se alcanza la maxima capacidad del
sistema utilizado (BD Focal Point® o ThinPrep Imaging System®); sin
embargo, el aumento de sensibilidad no es constante en los escasos
estudios publicados®94%,

Se acepta el uso de los sistemas de lectura automatizada validados
por la FDA porque:

- Disminuyen el tiempo de cribado.
- Estandarizan el proceso de cribado.

No obstante, existen dudas en cuanto a la ganancia en sensibilidad
y especificidad en la deteccién de lesiones de alto grado. Es importan-
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te analizar los datos en cada laboratorio y monitorizar la introducciéon
de nuevos sistemas que requieren una curva de aprendizaje de todos
los profesionales (técnicos, citotécnicos y citopat6logos).

Opcién aceptable.
Nivel de evidencia moderado.
Recomendacion débil a favor.

El nuevo laboratorio de citologia

En el caso de que se instaure un sistema de cribado basado en la detec-
ci6n primaria del VPH, tendria que plantearse el efecto que este nuevo
sistema de cribado tendria sobre la citologia. Seria de esperar un des-
censo importante del namero de citologias en los laboratorios y un
cambio en la distribucién del tipo de citologia, que pasaria a ser una
prueba de “selecci6n” de las mujeres VPH positivas. Por tanto, deberia
intentarse una estandarizacién de la muestra citoldgica que hasta aho-
ra no se ha alcanzado en nuestro pais. La citologia podria realizarse
como prueba “réflex” si la muestra se obtiene en medio liquido. El pa-
pel de la citologia también se modificara sustancialmente con la llega-
daalaedad de cribado de las cohortes de mujeres vacunadas. Por tanto,
deberia plantear una monitorizacion y registro de los resultados de la
citologia en funcién de las distintas situaciones*’,

Se esta aproximando un cambio sustancial en la manera de trabajar
de los laboratorios de citologia?. En estos momentos debe pensarse en
la adaptacion progresiva del personal y los recursos a una nueva era en
la que posiblemente las pruebas moleculares, la automatizacién y la
estandarizacion se sitien como ejes de la prevencién del CCU. Los co-
nocimientos morfol6gicos seguiran siendo tiles, pero seran el comple-
mento a otras pruebas de deteccién de alteraciones moleculares
asociadas a procesos oncogénicos, como ocurre en otras areas de la on-
cologia. El desarrollo de los sistemas automatizados conllevara una es-
tandarizacién de todos los procesos, incluida la interpretacién de las
alteraciones morfoldgicas y la posibilidad de trabajar con imagenes de
referencia o con expertos a distancia (telepatologia). Los procesos de
control de calidad, la integracién de datos y la monitorizacién son im-
prescindibles para evaluar los cambios del sistema de cribado y aporta-
ran la base para futuros cambios*’#9,

Determinacion del virus del papiloma humano

Pruebas de deteccion del virus del papiloma humano en la
prdctica clinica

En los Gltimos afios se han desarrollado numerosos métodos de de-
teccién del VPH para su aplicacién en la practica clinica, tanto en el
cribado como en el estudio de pacientes con alteraciones citoldgicas.

La seleccién de un determinado método debe realizarse en funci6n
de los objetivos planteados. Las pruebas de deteccién del VPH de alto
riesgo (VPH-AR) destinadas al cribado deben tener una adecuada sen-
sibilidad clinica, es decir, una elevada capacidad de detectar CIN2+, asi
como la mayor especificidad posible, y un VPN cercano al 100%. La
sensibilidad analitica se refiere a la capacidad para detectar la presen-
cia de VPH en una muestra determinada (muy utilizada en los estu-
dios epidemioldgicos). La utilizacion en la clinica de técnicas con una
elevada sensibilidad analitica tiene el inconveniente de detectar un
gran nimero de mujeres infectadas por VPH, lo que se traduce en un
mayor niimero de mujeres remitidas a colposcopia y sometidas a es-
tudios innecesarios (sobrediagnéstico). Por esta razoén, las pruebas de
VPH-AR utilizadas en la prevencién secundaria del CCU deben siem-
pre tomar como referencia la sensibilidad clinica y estar validadas
para dicho propdsito®,.

Existen diferentes métodos de deteccion del VPH, que se diferencian
seglin se basen en el andlisis de la presencia del ADN, del ARN que pro-
duce el virus o de las diferentes proteinas que se sintetizan a partir del

ARN®1%, Para la deteccién del ADN y el ARN pueden utilizarse métodos
sin amplificacién, es decir, que no aumentan la cantidad del acido nu-
cleico que se busca en una muestra concreta (hibridacién), o bien mé-
todos con amplificacién que aumenten la cantidad del 4cido nucleico
en el procesamiento previo a la deteccion (reaccién en cadena de la
polimerasa [PCR] convencional o PCR en tiempo real). Ambos métodos,
con o sin amplificacién, se basan en la separacién de la doble cadena de
ADN mediante el incremento de la temperatura. Tras la separacién se
multiplica el ADN (PCR), o no, y se enfrenta a una secuencia de ADN
conocida y complementaria marcada con diferentes procedimientos
para su posterior deteccién. Si se conjuga el ADN problema y el ADN
conocido o complementario, este se detecta y se confirma que la mues-
tra es positiva.

Independientemente de la prueba utilizada para la deteccién del
VPH, es importante destacar la necesidad de automatizar las pruebas,
ya que de esta manera se disminuye o elimina el procesamiento ma-
nual, lo que permite una mayor estandarizacion, al tiempo que reduce
sustancialmente los posibles errores del laboratorio.

Seleccion de una prueba de deteccion del virus del
papiloma humano para el cribado poblacional

Idealmente, una prueba de VPH destinada al cribado poblacional de
CCU debe tener una elevada capacidad de predecir la enfermedad
(VPP)y ala vez aportar una alta seguridad para los casos negativos
(VPN), puesto que estos son remitidos al cribado rutinario. Dado el
gran nimero de pruebas de VPH que existen actualmente en el mer-
cado, es importante establecer los criterios exigibles para aceptar que
una determinada prueba es 1til en el cribado poblacional. Los crite-
rios son arbitrarios y estan fundamentados en recomendaciones cien-
tificas y en el sentido comin. Dichos criterios son:

- Evidencia cientifica que acredite que la prueba tiene una sensibili-
dad en la deteccion de CIN2+, entre dos rondas de cribado separadas
2-3 aflos, superior al 90%.

- Evidencia derivada de ensayos clinicos aleatorizados, u otros estu-
dios publicados en la literatura cientifica, asi como acreditacién por
parte de estamentos como la FDA o la European Medicines Agency de
la prueba de cribado.

- Elevada especificidad, de manera que se reduzca al maximo la posi-
bilidad de realizar pruebas complementarias innecesarias.

- Facilidad de validar la prueba entre laboratorios, con resultados
transferibles.

- Elevada automatizacioén, lo que permite reducir el riesgo de conta-
minacién, asi como el tiempo de trabajo de los técnicos y, en defini-
tiva, incrementar el volumen de trabajo.

- Posibilitar que la toma de la muestra se realice en un medio univer-
sal que permita llevar a cabo otras pruebas complementarias en la
misma toma.

Aunque los seis puntos anteriores son fundamentales a la hora de
seleccionar el subgrupo de técnicas aptas para su utilizacién en el
cribado poblacional, existen otros argumentos técnicos importantes
que también deben considerarse: 1) capacidad de identificar el tipo
especifico de VPH, 2) posibilidad de usar la técnica para otras prue-
bas, 3) caracteristicas técnicas del procedimiento y tamafio de la
maquinaria y 4) posibilidad de informatizar los resultados, etc.

A dia de hoy, existen alrededor de 140 métodos de deteccién de
VPH en el mundo. Las pruebas aprobadas por la FDA para su utiliza-
cién en el cribado poblacional hasta febrero de 2014 se muestran en
la tabla 7. Otras pruebas que se comercializan actualmente cumplen
los requisitos exigibles antes mencionados para su utilizacién en el
cribado poblacional. Frente a la aparicién de nuevas pruebas para la
deteccion del VPH, independientemente de las regulaciones admi-
nistrativas que dispongan para su comercializacion, debemos ase-
gurar su validacion clinica antes de utilizarlas, tanto en la seleccién
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Tabla7 Pruebas para la deteccién del virus del papiloma humano aprobadas por la
Food and Drug Administration para su utilizacién en el cribado poblacional

Hybrid Capture® 2 (HC2) HPV DNA Test (QIAGEN Inc., Gaithersburg, Maryland;
Estados Unidos) US FDA (2003)

Cervista® HPV HR Test (Hologic, Madison, Wisconsin, Estados Unidos) US FDA
(2009)

Cobas® 4800 HPV Test (Roche Molecular Systems Inc., Alameda, California, Estados
Unidos) US FDA (2011)

APTIMA® HPV Test (Gen-Probe Inc., San Diego, California, Estados Unidos) US FDA
(2011)

de citologias anormales (ASCUS) como en el cribado primario. Las
diversas técnicas presentan distinta sensibilidad, especificidad y
reproducibilidad, asi como distintos niveles de estandarizacién. No
debemos olvidar que la aplicacién de una prueba de VPH debe vali-
darse para la deteccién de lesiones de alto grado (lesiones escamo-
sas intraepiteliales de alto grado o CIN2+) utilizando como gold
standard el diagnéstico histolégico. Con este objetivo, un grupo de
expertos internacional redacté unas guias de validacién clinica para
las nuevas pruebas de deteccion de VPH® que se recomienda apli-
car antes de la introduccién de pruebas de cribado basadas en el
VPH.

Recomendaciones de cribado

Edad de inicio del cribado

Recomendacion
El cribado del cdncer de cuello uterino (CCU) se debe iniciar a la edad de
25 afios. Los programas de cribado no deben comenzar antes de esta
edad, independientemente de la edad de inicio de las relaciones
sexuales u otros factores de riesgo.

A las mujeres menores de 25 afios que no se han administrado la
vacuna frente al virus del papiloma humano (VPH) se les debe acon-
sejar la vacunacion.

Justificacion

La incidencia de CCU en adolescentes o mujeres jovenes
-menores de 25 afios- es extremadamente baja. El cribado sistema-
tico de este subgrupo de poblacién llevado a cabo durante las alti-
mas décadas no ha demostrado ningtn beneficio en la reduccién de
la incidencia del CCU?>!'%", Por el contrario, el cribado en este subgru-
po comporta la necesidad de estudiar y seguir a un elevado niimero
de casos con alteraciones citolégicas menores de escasa relevancia
clinica. En Espafia, una tercera parte de estas mujeres son portado-
ras de infecciones por virus del papiloma de alto riesgo (VPH-AR), la
mayoria de ellas transitorias®. Su estudio implica un importante cos-
te, tanto personal como econémico, asociado al sobrediagndstico y
al sobretratamiento®.

Aplicabilidad

La ausencia de cribado en este subgrupo de mujeres no implica que se
dejen de atender otras necesidades ginecol6gicas. En adolescentes, los
esfuerzos deben ir dirigidos a promover la prevencion primaria del
CCU, inculcando medidas de salud destinadas a la planificacién familiar
y a la prevencién de otras enfermedades de transmisién sexual®®. Por
tanto, la mejor estrategia en la prevencién del CCU en mujeres de me-
nos de 25 afios debe ser la vacunacion frente al VPH. La alta eficacia de
las dos vacunas actualmente disponibles, tanto en mujeres que se han
expuesto previamente al VPH como en las que no, permite sustentar
esta recomendacion'21%,

Edad de finalizacion del cribado

Recomendacién

El cribado del cancer cervical debe finalizar a la edad de 65 afios siempre

que se cumplan los siguientes criterios:

- Cribado previo adecuado y negativo durante los 10 afios anteriores.

- Sin antecedentes de neoplasia cervical intraepitelial (CIN) o CCU
tratado durante los 20 afios previos.

Justificacion

Se considera cribado adecuado previo negativo cuando se han regis-
trado tres resultados citolégicos consecutivos negativos, o dos co-test
negativos realizados en los 10 afios anteriores, con el Gltimo realizado
dentro de los 5 tltimos afios. En estos casos, la incidencia de CIN2+y
CCU es extremadamente baja®®, hecho que permite suponer un riesgo
infimo de este tipo de lesiones en esta poblacion®.

Por tanto, extender a todas las mujeres el cribado mas alla de los 65
afios no es coste-efectivo. Se estima que el cribado de 1.000 mujeres
entre los 65 y 90 afios conseguiria prevenir 1,6 CCU, evitar 0,5 muer-
tes y aumentar un afio la esperanza de vida'®4,

En la mayoria de los programas de cribado se acepta el limite de
edad de 65 afios para interrumpir el cribado, lo cual se basa en la opi-
nién de expertos y en el balance entre los beneficios y los dafios. Las
mujeres mayores de 65 afios que presentan nuevas infecciones por
VPH, en un elevado porcentaje de casos también aclaran la infeccién.
Ademas, la reduccién del tamafio de la unién escamo-columnar en el
cuello uterino de mujeres mayores de 65 afios y su localizacién en el
canal endocervical se traduce en una menor susceptibilidad frente a
la infeccién por VPH. Por tanto, el cribado por encima de los 65 afios,
con los criterios antes establecidos, comporta la deteccion de un nd-
mero muy reducido de nuevas lesiones CIN2+, y su impacto en la re-
duccién de la mortalidad por cancer cervical es minimo?.

Por el contrario, el cribado en mujeres mayores de 65 afios podria
afiadir dafios potenciales como incomodidad y molestias asociadas a la
propia exploracién y a la toma de la muestra. También, a mayor edad
aumenta el namero de citologias inadecuadas para la valoracién o fal-
samente positivas debido a la atrofia del epitelio. Ademas, la colposco-
pia no suele ser valorable debido tanto a la atrofia epitelial como a la
imposibilidad de visualizar la unién escamo-cilindrica.

El antecedente de CIN tratado representa una variable de riesgo
alto asociado con el desarrollo de CCU posterior'®, Se ha comparado,
en 38.956 mujeres que han completado su seguimiento (2 afios) pos-
tratamiento de CIN1+, el nimero de CCU incidentes durante los si-
guientes 10 afios con los diagnosticados en mujeres sin antecedente
de CIN (grupo control). La incidencia de CCU en la cohorte de mujeres
tratadas previamente de CIN1+ fue de 35,1/100.000 mujeres/afio, res-
pecto al grupo control 6,4/100.000 mujeres/afio, lo que representa
una odds ratio (OR) de 4,2 (IC 95%, 2,7-6,5), consistente para todos los
grupos de edad.

Aplicabilidad

Las mujeres mayores de 65 afios y cuyas pruebas de cribado han sido
negativas durante los 10 afios anteriores o que fueron tratadas por
una lesién intraepitelial cervical y su seguimiento ha sido negativo
durante 20 afios, deben dejar de realizarse el cribado. La demanda de
atencidn ginecolégica debe cubrir los sintomas especificos de estas
pacientes.

Las mujeres que alcanzan esta edad o son mayores de 65 afios y no
han tenido un cribado previo correcto deben realizarse una citologia y
una prueba de VPH (co-test) con el objetivo de excluir una posible le-
sion. Finalmente, no es necesario que las mujeres con resultado nega-
tivo en el co-test realicen mas pruebas de cribado.

Una vez interrumpido el cribado, no deberia retomarse por ningdn
motivo, incluso aunque la mujer refiera cambio de pareja sexual®.
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Cribado en mujeres entre 25 y 30 aiios

Recomendacion
El cribado entre 25 y 30 afios debe realizarse tinicamente con citologia;
en caso de resultado negativo, se debe repetir la citologia cada 3 afios
hasta los 30 afios.

Justificacion

El intervalo de cribado 6ptimo es el periodo en el que es muy impro-
bable que se desarrolle un CCU. El intervalo 6ptimo entre citologias se
establece teniendo en cuenta el balance entre los siguientes parame-
tros: nimero de canceres y mortalidad evitados y nimero de colpos-
copias y coste asociado'04196-19% En ausencia de cribado en paises
industrializados, el nimero esperado de CCU por 1.000 mujeres a lo
largo de la vida es de 31-33 casos. El nimero de carcinomas esperado
con cribado cada 1, 2 o 3 afios es de 3, 4-6 y 5-8 casos, respectivamen-
te, y la mortalidad para estos mismos intervalos es de 0,03, 0,05y 0,05
por cada 1.000 mujeres, respectivamente. El nimero estimado de col-
poscopias seglin se realice citologia cada 1, 2 o 3 afios es de 2.000,
1.080 y 760, respectivamente'?4!%, Por tanto, el intervalo entre citolo-
gias mas adecuado es cada 3 afios (ya que muestra mejor relacién en-
tre incidencia, mortalidad, costes y morbilidad asociados al nimero
de colposcopias)?. El cribado con prueba de VPH para mujeres meno-
res de 30 afios no estd indicado, debido a que en este grupo de edad,
aproximadamente una tercera parte de las mujeres son portadoras de
infecciones transitorias por VPH-AR.

Aplicabilidad

Antes de iniciar el cribado con citologia cada 3 afios no se requiere
realizar citologias a intervalos mas cortos (cada afio o cada 2 afios).
Los antecedentes de la mujer y sus factores de riesgo no deben moti-
var modificaciones en el intervalo de cribado.

Cribado en mujeres entre 30 y 65 aiios

Recomendacion
El cribado entre 30 y 65 aiios debe realizarse con una prueba de VPH-AR
clinicamente validada cada 5 afios (opcion preferente).

Justificacion

La prueba de VPH-AR ha demostrado en 48 estudios prospectivos (8
aleatorizados) una mayor sensibilidad (entre 23 y 43% en el caso de Hi-
bryd Capture® 2 [HC2]) que la citologia en funcién del umbral de detec-
cién elegido (CIN2+ o CIN3+) o del punto de corte de la citologia (células
escamosas atipicas de significado incierto [ASCUS] o lesiones escamosas
intraepiteliales de bajo grado [LSIL])*. Por otra parte, la especificidad se
ve reducida con respecto a la citologia (entre el 6-8% para HC2). Las prue-
bas de VPH-AR validadas han demostrado una gran reproducibilidad
(menor variabilidad inter-laboratorio que la citologia)!®®""°, Ademas, po-
seen un elevado valor predictivo negativo (VPN), cercano al 99% en mu-
jeres mayores de 30 afios, lo que significa que una determinacién
negativa se traduce en una muy baja probabilidad de tener una lesion
CIN2+ actual y en los préximos 5-7 afios'™"'2, Tras un resultado negativo
de la prueba de VPH, el riesgo de desarrollar un CIN3+ en los siguientes 6
afios es del 0,27%, valor similar al riesgo tras un resultado negativo del
co-test de 0,28%"2 La estimacion de riesgo para el mismo periodo tras
una citologia negativa es de 0,97%. La superioridad de la prueba de VPH
en la sensibilidad frente a la citologia se evidencia por la observacién de
una menor incidencia de CCU después de 5 afios de una prueba de VPH-
AR negativa que tras 3 afios de una citologia negativa>!"*, La mayor tasa
de deteccion de CIN durante la primera ronda de cribado con la prueba
de VPH conlleva una notable reduccién de casos de CIN3+ en la segunda

ronda, en relacién con las mujeres cribadas Ginicamente con citolo-
gia™1", Por tltimo, la prueba de VPH-AR incrementa sustancialmente la
deteccion de adenocarcinoma cervical y sus lesiones precursoras'>''8, La
incidencia de este subtipo de neoplasia cervical permanece estable o ha
aumentado en algunos paises en los que el cribado se basa exclusiva-
mente en la citologia, ya que este método es muy poco sensible para su
deteccion®'; los datos espafioles asi lo confirman®+2°,

Recientemente, el analisis conjunto de los resultados de cuatro ensa-
yos aleatorizados europeos realizados en Suecia (Swedescreen), Holan-
da (POBOSCAM), Inglaterra (ARTISTIC) e Italia (NTCC) con 176.464
mujeres y 6,5 afios de seguimiento medio (1.214.415 personas/afio)
confirma que el cribado basado en la prueba de VPH aporta una mayor
proteccion en la prevencién de CCU (60-70%) que el cribado convencio-
nal basado en la citologia™!. Este estudio también sustenta la recomen-
dacién de iniciar el cribado con prueba de VPH a los 30 afios, con un
intervalo entre pruebas de 5 afios. La incidencia acumulada de CCU a
los 5,5 afios tras una prueba de VPH negativa fue menor que a los 3,5
afios tras una citologia negativa. Por tltimo, este estudio también evi-
dencia que existe mayor beneficio con la prueba de VPH en la deteccién
de los casos con adenocarcinoma que con la citologia.

Aplicabilidad

El cribado primario con prueba de VPH-AR debe realizarse dentro de
un programa de cribado poblacional. Prolongar el intervalo de cribado
hasta los 5 afios y mantener una elevada cobertura requiere un criba-
do organizado que disponga de censo y control de los casos con siste-
mas de llamada y rellamada para las mujeres que no asisten. La
determinacion de VPH ofrece la posibilidad, ya contrastada en nume-
rosos paises, de utilizar la autotoma para mejorar las coberturas. Su
rendimiento clinico —deteccién de CIN2+- es practicamente similar al
que ofrece la toma realizada por personal sanitario’?,

El estudio de los casos VPH-AR positivos (entre un 5-10% del total
de mujeres cribadas) requiere unos circuitos de derivacién a centros
especializados bien establecidos, agiles y con protocolos definidos.

Existen varios métodos comercializados para la deteccién del VPH.
Deben utilizarse pruebas de VPH clinicamente validadas y fiables.
Idealmente la prueba de VPH no debe perseguir la maxima capacidad
de deteccion (sensibilidad analitica), sino la deteccién de lesiones (le-
siones escamosas intraepiteliales de alto grado [HSIL] o CCU) relacio-
nadas con el VPH detectado (sensibilidad clinica). Se recomienda
efectuar la toma en un medio que posibilite realizar de forma diferida,
en los casos positivos, una citologia y/o pruebas adicionales (citologia
en medio liquido).

Otras opciones en el cribado de mujeres entre 30y
65 afios

Recomendacion 1

Cribado con citologia cada 3 afios (opcion aceptable).

Justificacion

La realizacion de cribado citolégico exclusivo hasta los 65 afios con un
intervalo entre citologias cada 3 afios ha demostrado su eficacia en la
reduccién de la incidencia y mortalidad por CCU, aportando un adecua-
do balance de riesgo-beneficio en este grupo poblacional. Disminuir el
intervalo de cribado a 1-2 afios no ha demostrado beneficio sustancial
en la reduccion de la mortalidad, sino que, por el contrario, aumenta
considerablemente el nimero de colposcopias, con el consiguiente in-
cremento de costes, sobrediagnéstico y sobretratamiento. En el caso de
realizar cribado Ginicamente con citologia, no hay en la actualidad evi-
dencia suficiente para recomendar un intervalo de cribado mayor de 3
afios, incluso con historia de cribado previo negativo®.
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Aplicabilidad

La utilizacién de citologia exclusiva en el cribado deberia justificarse
por la falta de infraestructura sanitaria y recursos que dificulten la im-
plementacién de la prueba de VPH-AR. Su aplicacién en el contexto de
un cribado oportunista frecuentemente impide alcanzar una alta co-
bertura y no impacta en el subgrupo de mujeres que no demandan la
prueba (no cribadas) o con cribado inadecuado. Este subgrupo de mu-
jeres contribuye a mas del 60% de los casos de CCU observados en pai-
ses con cribado oportunista. Por ello, el cribado basado en la citologia
también deberia realizarse en el contexto de un cribado poblacional
para garantizar su eficacia, control de calidad, equidad y menores cos-
tes globales.

En definitiva, la opcién de utilizar la citologia cervical de forma ex-
clusiva en el cribado primario contintia vigente, siempre que se cum-
plan los controles de calidad preceptivos (Apéndice “Control de
calidad en citologia”). Sin embargo, se considera que la transicién a
cribado con determinacién de VPH deberia ser un objetivo alcanzable
en el plazo de 3-5 aflos para todos los ambitos que participan en el
cribado primario de cancer de cuello uterino. Esta transicién de cito-
logia a prueba VPH es altamente recomendable y esta justificada por
las ganancias en la calidad y validez del cribado.

Recomendacion 2

Cribado mediante el uso conjunto de citologia y prueba de VPH-AR cada
5 afios (co-test) (opcion aceptable).

Justificacion

La realizacién del co-test cada 5 afios conlleva los beneficios de la
prueba de VPH-AR antes referidos. La realizacién conjunta de dicha
prueba con la citologia no aporta mayor beneficio en la deteccion de
lesiones (sensibilidad) ni aumento del intervalo de cribado. Algunos
métodos de deteccién de VPH-AR no permiten determinar si la mues-
tra es inadecuada o negativa por ausencia o escaso material, con lo
que no es posible diferenciar entre un resultado negativo o falsamen-
te negativo debido a la toma de la muestra. En estos casos, clinica-
mente excepcionales, el co-test aporta mayor tranquilidad si la
citologia es negativa y adecuada para la valoracién. Recientemente, la
guia americana para la prevencién del CCU aconseja el cribado me-
diante co-test cada 5 afios a las mujeres entre 30 y 65 afios. El princi-
pal argumento para proponer el co-test frente a la prueba de VPH sin
citologia se justifica por la previsible baja adherencia entre los profe-
sionales a la hora de incorporar un cambio tan profundo en un siste-
ma de cribado oportunista con las consecuentes implicaciones
sanitarias y econémicas.

Aplicabilidad

En Espafia, el cribado del CCU es mayoritariamente oportunista (basa-
do en la citologia cada 3 afios) y en una tercera parte se realiza en un
entorno privado. La prueba de VPH raramente se utiliza en el cribado
primario como prueba tnica, y su uso mas generalizado se basa en la
seleccion de las alteraciones citol6gicas menores (ASCUS) y en el se-
guimiento postratamiento. Un cambio tan significativo en la pauta de
cribado, con la incorporacién de la prueba de VPH y un incremento
del intervalo de cribado de 3 a 5 afios, tiene importantes implicacio-
nes sanitarias y econémicas (tanto en el ambito piblico como en el
privado) y exige la remodelacién y adaptacién de los laboratorios de
citopatologia. Globalmente, el co-test no afiade mayor rendimiento y
eficacia a la prueba de VPH-AR como método Ginico y conlleva un ma-
yor gasto de recursos. La eleccién del co-test debe tener una finalidad
transitoria mientras se incorpora e implementa la tecnologia para la
deteccion del VPH y se consigue la confianza y aceptacién por parte
de los profesionales que participan en un cribado oportunista. En un
entorno de cribado poblacional, con disponibilidad de recursos y ade-

cuada implementacién de la prueba de VPH, el co-test no deberia re-
comendarse, ya que la evidencia disponible confirma la ventaja de la
prueba de VPH-AR como método Ginico en el cribado de mujeres entre
30y 65 afios'?'.

Cribado en subgrupos especiales

Mujeres con histerectomia previa

Recomendacion

- Las mujeres con histerectomia por patologia benigna deben finali-
zar el cribado tras la histerectomia.

- Las mujeres con histerectomia previa por CIN deben continuar tras
los 2 primeros afos de controles negativos el seguimiento o cribado
durante un periodo minimo de 20 afios.

Justificacién
El cribado después de una histerectomia previa por motivo diferente
de CIN o CCU no esta justificado, ya que el cancer primario de vagina
es el menos frecuente del tracto genital (0,69 casos por 100.000)'%. Su
frecuencia es muy inferior al cancer de vulva y es equiparable al can-
cer de mama en el vardn o al cancer de pene. Dos estudios que inclu-
yeron mas de 10.000 mujeres histerectomizadas por procesos
benignos hallaron, tras un seguimiento de hasta 20 afios, una tasa de
alteraciones citolégicas inferior al 1% y ningtin caso de cancer de vagi-
na'?412>, Otros dos estudios semejantes tampoco hallaron casos de
cancer invasor, y el diagnéstico de un reducido nimero de casos de
lesién escamosa intraepitelial vaginal no supuso ningdn beneficio
para estas pacientes'?6!27,

Por tanto, independientemente de la edad, las pacientes sometidas
a histerectomia sin antecedentes de CIN2+ no deben ser cribadas para
la deteccién de cancer de vagina con ninguna técnica. No es preciso
disponer de un cribado previo negativo, y una vez interrumpido, no
deberia retomarse por ningdin motivo, incluso aunque la mujer refiera
cambio de pareja sexual?.

Mujeres con antecedente de neoplasia cervical
intraepitelial de grado 2

Recomendacion

Las mujeres con antecedente de CIN2+ que han sido tratadas, tras los
2 primeros afios de controles con co-test negativos, deben realizar el
cribado rutinario durante un periodo minimo de 20 afios.

Justificacion

Las mujeres con antecedente de CIN2+ tratado o con resolucién es-
pontanea en los dltimos 20 afios siguen teniendo un riesgo de sufrir
un CCU entre 5y 10 veces mayor que la poblacién general'?'>°, Por
esta razon, en muchos paises se recomienda el seguimiento mas fre-
cuente en los primeros afios postratamiento y seguir con cribado cito-
l6gico cada 3 afios o con prueba de VPH o co-test cada 5 afios hasta los
20 afios, independientemente de que la mujer haya cumplido los 65
aﬁ0547'69']30.

Mujeres inmunodeprimidas

Recomendacion
- Citologia anual a partir de los 21 afios.
- Alos 30 afios:
* Co-test trienal en mujeres con linfocitos CD4 > 200 cl/ul o con
tratamiento antirretroviral activo.
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» Co-test anual si los linfocitos CD4 estan por debajo de 200 cl/ul o
no hay tratamiento antirretroviral.

Justificacion

Las pacientes con inmunodepresién congénita o adquirida, como con-
secuencia de tratamientos farmacoldgicos (que se han sometido a al-
gln trasplante de 6rganos, con enfermedades sistémicas,
inflamatorias o autoinmunes que requieren inmunosupresion croni-
ca) o las pacientes con infeccién por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) son muy susceptibles a la infeccion persistente por
VPH y, por tanto, tienen un alto riesgo de desarrollar lesiones precur-
soras o CCU. Existe una gran prevalencia de VPH-AR en estas pobla-
ciones (con frecuencia superior al 30%) y una elevada proporcién de
alteraciones citolégicas'!-33, Estos datos han fundamentado el criba-
do con citologia repetida a intervalos de 1 afio®.

Un estudio reciente demuestra que las mujeres VIH positivas con
citologia y prueba de VPH negativas (co-test) seguidas durante 5 afios
presentan una tasa de lesiones cervicales premalignas similar a la ob-
servada en mujeres VIH negativas®. El elevado valor predictivo nega-
tivo de la prueba de VPH-AR permite, en mujeres inmunodeprimidas
con co-test negativo, prescindir con seguridad del control anual.

En pacientes VIH con recuento de linfocitos CD4 < 200 cel/ul, el
control debe ser mds estricto. En un analisis multivariante, el recuen-
to bajo de linfocitos CD4 se comport6 como el factor predictivo inde-
pendiente mas potente de infeccién por VPH-AR en este grupo
poblacional's,

Por otra parte, el curso clinico de la infeccion VPH y el riesgo asocia-
do de desarrollar CIN en mujeres VIH positivas en tratamiento anti-
rretroviral tienden a ser los mismos que en las mujeres VIH
negativas®’.

Pruebas de seleccion ante resultados anormales
del cribado

Citologia

Existe evidencia de que el cribado primario exclusivo con prueba de
deteccion del virus del papiloma humano (VPH) o combinado con la
citologia (co-test) detecta un mayor niimero de lesiones intraepitelia-
les de alto grado y reduce de forma significativa la incidencia de can-
cer de cuello uterino (CCU) en comparacién con el cribado basado
exclusivamente en la citologia®4116121138-141,

La elevada sensibilidad de las pruebas de VPH condiciona la detec-
cién de muchas mujeres con resultados positivos que en realidad son
portadoras de una infeccién VPH sin lesién cervical subyacente. Mu-
chos estudios demuestran que la mayoria de las mujeres con prueba
de VPH positiva presentan una citologia negativa'#. Aproximadamen-
te el 4% de las mujeres mayores de 30 afios presentan una prueba de
VPH positiva y una citologia negativa'4.

Por tanto, se ha propuesto realizar una citologia (preferentemente
“réflex” en los casos en los que se realiz6 una toma en medio liquido)
como estrategia de seleccién de las pacientes con prueba de VPH po-
sitiva.

Los casos con prueba de VPH positiva y citologia anormal (> células
escamosas atipicas de significado incierto [ASCUS]) deben ser remiti-
dos a unidades de colposcopia.

Los casos con prueba de VPH positiva y citologia negativa consti-
tuyen un subgrupo especial con un riesgo relativamente bajo de le-
sién cervical (se estima que la posibilidad de neoplasia intraepitelial
cervical de grado 2 [CIN2+] a los 5 afios es aproximadamente del
10%)'4. Por una parte, la relativa baja incidencia de lesiones no justi-
fica remitir a colposcopia inmediata a todas las mujeres'42'43, pero,
por otra, dado que el riesgo es similar al que presentan las mujeres
con ASCUS y prueba de VPH positiva o lesiones escamosas intraepi-

teliales de bajo grado (LSIL)'4, es necesario establecer protocolos
especificos de estudio que permitan seleccionar adecuadamente a
las pacientes con riesgo.

Prueba de deteccion del virus del papiloma humano
positiva

Estudio diferido mediante prueba VPH

Realizar una prueba VPH a los 12 meses ha demostrado una sensibili-
dad para detectar lesiones CIN2+ comparable a la colposcopia inmedia-
ta'. La guia de la American Society for Colposcopy and Cervical Pathology
(Sociedad Americana de Colposcopia y Patologia Cervical) y la American
Cancer Society (Asociacién Americana del Cancer) indican remitir a col-
poscopia los casos que presenten una prueba de VPH positiva (infec-
cién persistente )*°6146, La principal ventaja de realizar la prueba VPH o
el co-test al afio es la significativa reduccién del namero de colposco-
pias (reduccién de coste y sobrediagnéstico/sobretratamiento). Los
principales inconvenientes son: 1) retraso en el diagnéstico de un pe-
quefio porcentaje de mujeres con CIN2+ (esperar un afio niega el bene-
ficio de la mayor sensibilidad de la prueba de VPH respecto a la
citologia); 2) ansiedad de las mujeres que, ante una prueba de cribado
anormal, deben esperar un afio antes de conocer su verdadera situa-
cién, y 3) posible pérdida del seguimiento.

Estudio inmediato mediante otras técnicas moleculares

Delante de una prueba VPH positiva diferentes estudios proponen la
realizacién inmediata de una serie de técnicas moleculares. En todas
estas estrategias la positividad de la prueba indica la realizacién in-
mediata de colposcopia, mientras que la negatividad permite aconse-
jar inicamente el seguimiento.

Genotipado del virus del papiloma humano

Existen diferentes métodos que permiten la deteccién especifica
del ADN ARN de los tipos 16 y 18, y algunos también del genotipo
45. Los casos positivos para alguno de estos genotipos se remiten
inmediatamente a colposcopia, mientras que los positivos para el
resto de tipos se remiten a co-test al afio’?'¥’, Esta opcién también
la recomiendan la American Society for Colposcopy and Cervical Pa-
thology y la American Cancer Society*’*¢, Actualmente, en la practica
asistencial es la Ginica indicacién de genotipado y en algunos estu-
dios ha demostrado una elevada capacidad para detectar CIN2-3"-
150, Sin embargo, la repeticiéon de la prueba de captura de hibridos
al afio ha demostrado, en algunos estudios, ser mas sensible que la
tipificacion del VPH-AR™'%2, En general, los datos de los estudios
en pacientes con ASCUS indican que las pruebas que permiten ge-
notipar son mas especificas que la captura de hibridos para la iden-
tificacién de CIN2+, pero menos sensibles*.

Otros marcadores moleculares
Aunque los datos disponibles son escasos, la evidencia de que algu-
nas pruebas para la detecciéon del ARN mensajero (mARN) de los
genes virales E6 y E7 como APTIMA® proporcionan una sensibili-
dad similar a la de la captura de hibridos con mejor especificidad
en pacientes con LSIL y ASCUS*4153-156 indican que estas pruebas
pueden ser de utilidad en el grupo de mujeres con prueba de VPH
positiva y citologia negativa. Es importante tener en cuenta que no
todas las pruebas comerciales basadas en la deteccién de E6 y E7
tienen la misma sensibilidad y especificidad#41>3-15,

Otro marcador molecular prometedor desarrollado en los Gltimos
afios es el andlisis de la metilacién de los promotores de CADM1 y
MAL', aunque son necesarios mas estudios para confirmar su posi-
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ble utilidad en las pacientes con resultado positivo para la prueba
del VPH con citologia negativa.

Recientemente se ha evidenciado que algunos biomarcadores se
pueden detectar inmunohistoquimicamente y, por tanto, pueden eva-
luarse en un examen citolégico. La p16 como marcador tinico aumen-
ta la sensibilidad y la especificidad para la deteccién de lesiones
premalignas en comparacioén con la citologia convencional'%-1%, Sin
embargo, la presencia de células normales positivas para p16 obliga a
utilizar criterios morfolégicos''. Por ello, recientemente se ha pro-
puesto la deteccién simultanea de p16 y Ki67 (tincién dual) en una
misma célula epitelial cervical como marcador sustitutivo de la desre-
gulacién del ciclo celular secundaria a la infeccion transformante por
VPH. Una ventaja adicional de la tincién dual p16/Ki67 es que no pre-
cisa de interpretacién morfol6gica de las caracteristicas nucleares,
por lo que se considera positiva cualquier citologia con al menos una
célula con tincion citoplasmatica para p16 (marrén) y tincién nuclear
para Ki67 (roja). Actualmente, la p16 aislada para citologia esta retira-
da del mercado y se ha reemplazado por la tincién dual.

La tincién dual p16/Ki67 en citologia constituye, por tanto, una de
las pruebas mas prometedores para identificar lesiones cervicales
premalignas'®*'”!, En la actualidad se han publicado diez estudios en
los que, a pesar de las notables diferencias en los criterios de inclu-
sién, se observa una sensibilidad y especificidad muy altas (aproxi-
madamente del 90 y del 80%, respectivamente). La sensibilidad es
significativamente mejor en las muestras preparadas con ThinPrep®
que en extensiones convencionales o preparadas con SurePath®¢4,

La tincién dual p16/Ki67 ha demostrado ser particularmente Gtil en
la seleccion de las pacientes con citologia de ASCUS y LSIL y en casos
con prueba de VPH positiva y citologia negativa'®’. La alta sensibilidad
y especificidad se observa especialmente en mujeres mayores de 30
afios, pero también por debajo de esta edad (a pesar de la elevada
frecuencia de infecciones VPH transitorias en este colectivo). Un estu-
dio destaca que la valoracién de criterios morfol6gicos e inmunohis-
toquimicos incrementa de forma notable la especificidad de la
técnica, lo que puede ser especialmente Gtil en mujeres jévenes's,

Conclusiones

« El riesgo de CIN2+ a los 5 aflos en mujeres con prueba de VPH po-
sitiva y citologia negativa es aproximadamente del 5-10%. Remitir
a todas las pacientes para estudio colposcépico inmediato com-
porta un coste elevado (econémico y de sobrediagndstico/sobre-
tratamiento). Es necesario establecer protocolos especificos para
la seleccién de dichas pacientes.

* No existe consenso sobre cual es la mejor opcién para estas muje-
res. Las estrategias que presentan mejores resultados son:

Prueba VPH a los 12 meses.

Estudio inmediato con técnicas moleculares para seleccionar a las

pacientes positivas que se remiten directamente a colposcopia o las

negativas que se realizan un control al cabo de un afio.

« Genotipado del ADN o del ARN de los tipos 16 y 18 (y posiblemen-
te también el 45).

* Prueba para la deteccion del mARN de los genes virales E6 y E7.

» Tincién dual p16/Ki67.

Recomendacion
Ante una prueba de VPH positiva y citologia negativa se admiten las
siguientes estrategias:

- Prueba VPH al afio (nivel de evidencia moderado, recomendacién
fuerte a favor).

- Prueba molecular inmediata, preferentemente realizada en el mate-
rial de la toma previa (medio liquido) (nivel de evidencia bajo, reco-
mendacion fuerte a favor).

* Genotipado VPH 16/18 y opcional para el VPH 45.
* Prueba de mARN EG/E7.
« Citologia con tincion dual p16/Ki67.

Conducta clinica
- Segln el resultado de la prueba VPH al afio:
* Prueba VPH positiva: remitir a colposcopia.
* Prueba VPH negativa: remitir a cribado rutinario.
- Segtin el resultado de la prueba molecular realizada “réflex” utiliza-
da (genotipado, mARN E6/E7 o citologia con tincién dual):
* Positiva: remitir a colposcopia.
Si la colposcopia confirma lesion intraepitelial: protocolo especifico.
Si la colposcopia es negativa: co-test al afio.
* Negativa: realizar co-test al afio.

La figura 4 representa el algoritmo de actuacién ante la prueba de
VPH positiva y citologia negativa.

Apéndices

Estandarizacion de la terminologia de las lesiones
cervicales premalignas

Las lesiones escamosas intraepiteliales causadas por el virus del pa-
piloma humano (VPH) son morfolégicamente idénticas en todas las
localizaciones del tracto ano-genital inferior en ambos sexos (cuello
uterino, vagina, vulva, ano, regién perianal y pene). Con el objetivo
de establecer una terminologia uniforme para esta patologia, el Co-
llege of American Pathologists (Colegio Americano de Pat6logos, CAP)
y la American Society for Colposcopy and Cervical Pathology (Sociedad
Americana de Colposcopia y Patologia Cervical, ASCCP) convocaron
en marzo de 2012 una conferencia conjunta con 35 organizaciones
relacionadas. Consensuaron un sistema de nomenclatura histopato-
l6gica, denominado LAST (Lower Anogenital Squamous Terminology),
que pretende reflejar los conocimientos actuales sobre la biologia de
la infeccién VPH, utilizar de manera éptima los biomarcadores dis-
ponibles y facilitar una comunicacion clara entre los diferentes es-
pecialistas médicos implicados'”,

Los principios generales en que se fundamenta el proyecto LAST
son cinco:

- En las diferentes localizaciones epiteliales, las lesiones escamosas
relacionadas con el VPH tienen una misma realidad biolégica.

- Cada muestra citolégica o histoldgica es solo una representacion
parcial de la realidad biolégica del paciente.

- Cuantas mas muestras o datos estén disponibles, mas precisa sera la
evaluacion de la realidad biol6gica del paciente.

- Larealidad bioldgica es una representacion del riesgo actual de can-
cery, en menor medida, del riesgo posterior de progresion a cancer.

- Los diversos diagnésticos pueden mejorar considerando conjunta-
mente la terminologia diagndstica con las categorias biolégicamen-
te pertinentes y el empleo de marcadores biol4gicos.

Esta realidad biol6gica debe tenerse bien presente al establecer la
conducta terapéutica en las lesiones intraepiteliales'

Actualmente, se acepta que la neoplasia intraepitelial cervical de
grado 1 (CIN1) es la expresion histolégica de una infeccion productiva
y autolimitada por VPH que sigue su misma historia natural y regresa
espontaneamente. Sin embargo, es importante establecer un segui-
miento estricto de estas mujeres, pues existe el riesgo de que no se
haya detectado inicialmente una lesion de alto grado. Por otra parte,
la CIN3 es una auténtica neoplasia intraepitelial con un elevado po-
tencial de progresion y se reconoce como la lesién precursora necesa-
ria del cancer de cuello uterino (CCU). Contrariamente, el significado
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Figura4 Algoritmo de actuacion clinica en mujeres con prueba de deteccion del virus del papiloma humano positiva.
CIN: neoplasia cervical intraepitelial; mRNA: acido ribonucleico mensajero; VPH: virus del papiloma humano.

biolégico de la CIN2 esta mal definido, ya que, en su evolucién, tanto
puede regresar cComo progresar.

La terminologia LAST clasifica las lesiones escamosas intraepitelia-
les (SIL) asociadas al VPH en dos grados: lesiones de bajo grado (LSIL)
y lesiones de alto grado (HSIL). La clasificacion emplea, por tanto, la
misma terminologia utilizada para el resultado citolégico en el siste-
ma de Bethesda, asi como criterios semejantes. Los criterios histopa-
toldgicos que definen a estas lesiones son'”2:

* LSIL: proliferacion de células escamosas o metaplasicas con ca-
racteristicas nucleares anormales, incluyendo aumento del ta-
mafio nuclear, membrana nuclear irregular e incremento de la
relacién ntcleo/citoplasmica. Hay poca maduracion del citoplas-
ma en el tercio inferior del epitelio, pero la maduracién comien-
za en el tercio medio y es relativamente normal en el tercio
superior. Las figuras mitéticas estan presentes solo en la parte
inferior del epitelio. Ademas, puede observarse la presencia de
coilocitosis, el efecto citopatico caracteristico de la infeccién por
VPH. La coilocitosis se caracteriza por multinucleacién, agranda-
miento nuclear y pleomorfismo acompafiado por halos perinu-
cleares, sin las caracteristicas de una lesion de alto grado.

* HSIL: proliferacién de células escamosas o metapldsicas con carac-
teristicas nucleares anormales, incluyendo aumento de tamafio
nuclear, membrana nuclear irregular e incremento de la relacién
ntcleo/citoplasmica, acompafiada de figuras de mitosis. Hay poca
o nula diferenciacién citoplasmatica en los tercios medio y super-
ficial del epitelio. Las figuras mitéticas no se limitan al tercio infe-
rior del epitelio y se pueden encontrar en la parte media y/o
superficial.

Una contribucién importante de la terminologia LAST es que se pro-
pone la utilizacién de la misma terminologia (LSIL y HSIL) para todas
las lesiones escamosas intraepiteliales asociadas a la infeccion por VPH
independientemente de su localizacién en el cuello uterino, la vulva, la
vagina, el ano, la region perianal o el pene. La terminologia LAST acepta
que la informacion se puede complementar con la terminologia clasica

“neoplasia intraepitelial” (IN) y la sigla correspondiente a su localiza-
cién (cuello uterino CIN, vagina ValN, vulva VIN, ano AIN, perianal PAIN
y pene PelN), acompafiada de la graduacion (-IN1, 2 o 3).

Modelos econéomicos en la evaluacion de las
estrategias de prevencion del cancer de cuello
uterino en Espaia

Predecir el impacto poblacional de un programa de cribado de cancer
de cuello uterino (CCU) es complejo; asimismo, es practicamente im-
posible evaluar todas las posibles combinaciones de parametros y
asunciones desde el punto de vista empirico.

La combinacién de estrategias de prevencién primaria y secundaria
implica una mayor dificultad en la evaluacién, dado que la vacunacién
y el cribado se aplican a diferentes edades, pueden requerir recursos
econdmicos de diversas procedencias (aunque estan sujetos a cuestio-
nes operacionales conjuntas) y necesitan diferentes grados de infraes-
tructura.

Los andlisis de coste-efectividad, que pueden resultar muy ttiles
para predecir este impacto, consisten en programar modelos mate-
maticos que simulen de la forma mas fidedigna posible la historia na-
tural del virus del papiloma humano (VPH) y del CCU para evaluar los
beneficios sanitarios y los costes econdmicos de diferentes estrategias
de prevencion (fig. 5).

Varios paises con programas de cribado en marcha han evaluado el
coste-efectividad de la vacunacién VPH y de diversas estrategias de
cribado teniendo en cuenta diferentes parametros. Las conclusiones
mas importantes de dichos estudios se describen a continuacién.

Coste-efectividad de la vacuna frente al virus del
papiloma humano

Practicamente, todas las evaluaciones econémicas indican que la vacuna-
cion frente al VPH en paises desarrollados es coste-efectiva en nifias prea-
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Figura5 Esquema de un modelo matemadtico que simula la historia natural del virus del papiloma humano y el cancer de cuello de dtero.

dolescentes, a pesar de la gran diversidad de datos epidemiolégicos,
programas de cribado, asunciones en la vacunacién y diferente metodolo-
gia empleada.

Los modelos de simulacién calculan el coste medio y la efectividad
media de las diferentes estrategias de prevencion. Habitualmente, los
analisis de coste-efectividad son comparativos y se expresan median-
te las razones de coste-efectividad incrementales (ICER), que se calcu-
lan como la diferencia en costes dividida entre la diferencia en
efectividad entre una estrategia de prevencion y la siguiente estrate-
gia menos costosa:

ICER = Costes estrategia 1 - Costes estrategia 2
Efectividad estrategia 1 - Efectividad estrategia 2

Asi pues, las unidades de estos ICER son la moneda en que se realiza
el anélisis dividido entre la unidad en que se mide la efectividad, por
ejemplo, euros por afio de vida ganado ajustado por calidad de vida
(€/QALY) de una estrategia respecto a otra. Asi, cuando la estrategia
que se evalta es menos efectiva y mas costosa se descarta, y cuando
es mas efectiva a un coste menor se considera una buena opcién. Para
el resto de los casos, los ICER suelen compararse con un umbral de
coste aceptable que no tiene un valor universal. Aun asi, en los paises
desarrollados, este umbral se encuentra entre los 20.000 €/QALY y los
30.000 €/QALY o0 50.000 €/QALY, y en Estados Unidos hasta los
100.000 $/QALY. La figura 6 muestra las ICER de la vacunacién del VPH
en diferentes paises, y para aquellos con mas de un estudio se mues-
tra el rango. Observamos que, salvo un estudio, todos se encuentran
por debajo de los 50.000 €/QALY y la mayoria por debajo de los 30.000
€/QALY.

Estrategias de cribado coste-efectivas con la introduccion
de la vacunacion frente al virus del papiloma humano

La introduccién de la vacunacién frente al VPH ha obligado a la revi-
sién de los programas de cribado en aquellos paises donde ya habia
programas en funcionamiento. Las principales cuestiones se han cen-
trado en el caracter organizativo del cribado, la edad de inicio y final,
la frecuencia y la prueba de cribado mas adecuada.

Cribado organizado frente a oportunista

Tanto los programas de cribado oportunista como los organizados
pueden lograr una reduccién del CCU, sin embargo, los cribados orga-
nizados son mas equitativos, efectivos y eficientes. El cribado oportu-
nista confia en que las mujeres asistan a una revision ginecolégica por
voluntad propia, lo cual condiciona que la efectividad del cribado va-
rie de una regién a otra, o que se cribe a algunas mujeres con mas
frecuencia de la necesaria aunque estas tengan bajo riesgo de presen-
tar un CCU. Esto conlleva, habitualmente, que este tipo de cribado sea
menos efectivo y que consiga una menor reduccién en la incidencia
de CCU. Ademas, en el cribado oportunista no puede haber una previ-
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Figura 6 Coste-efectividad de la vacunacion frente al virus del papiloma humano en
paises con programas de cribado. Se indica el nimero de estudios y el rango de las
razones de coste-efectividad incrementales (ICER) para cada pais. Las lineas disconti-
nuas verticales indican los umbrales usuales de coste aceptables en los paises desarro-
llados.

sién de los beneficios esperados de prevencion de la carga de enfer-
medad y hay una minima capacidad de monitorizacién o evaluacién,
y por tanto su impacto en salud es incierto y las garantias de calidad
son cuestionables.

El mejor ejemplo para mostrar la conveniencia de un programa or-
ganizado es el caso de Finlandia, donde mantienen un cribado organi-
zado desde el afilo 1963 en mujeres entre 30 y 60 aflos que se realiza
con una frecuencia de 5 afios. La reduccién en la incidencia y mortali-
dad se estim6 en un 80% entre 1963 y 1990, con una cobertura del
70%. Un estudio caso-control de Suecia, que comparé mujeres con y
sin historia previa de CCU, mostré que el riesgo relativo de padecer
este cancer entre las mujeres que habian participado en programas de
cribado organizado era del 0,25 (IC 95%, 0,13-0,18) y del 0,57 (IC 95%,
0,30-1,06) para aquellas mujeres con un cribado oportunista'”,

Algunos estudios han evaluado el coste-efectividad de los programas
oportunistas frente a los organizados, concluyendo que estos tltimos
son mucho mas eficientes. Por ejemplo, el estudio de Simonella y Can-
fell de 2013 evaltia el impacto de las recomendaciones del intervalo de
cribado durante el periodo de cribado organizado y oportunista en Aus-
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Tabla8 Impacto del cribado en la reduccion de la mortalidad segin un cribado
oportunista frente a organizado en Nueva Zelanda, Australia e Inglaterra'

Pais (afio de Grupos de Cribado Cribado organizado

implementaci6n del edad oportunista cada 3 afios

cribado organizado)

Nueva Zelanda (1991) 20-69 afios 5% 47%
20-49 afios 35%7 48%1
50-69 afios 28%! 47%

Australia (1991) 20-69 afios 24%1 44%1
20-49 anos 22%7 1%
50-69 afios 34%1 47%

Inglaterra y Gales (1998) 20-69 afios 10%1 39%1
20-49 anos 3%T 1%l
50-69 afios 25%! 38%!

tralia (bianual durante el cribado organizado), Nueva Zelanda (trianual
durante el cribado organizado) e Inglaterra (trianual o pentaanual du-
rante el cribado organizado) (tabla 8).

Antes de la introduccién del cribado organizado, las tasas de morta-
lidad por CCU eran mayores en Nueva Zelanda, Inglaterra y Gales, en
comparacién con Australia. Durante el periodo de cribado oportunis-
ta, la mortalidad por CCU disminuy6 un 24% en Australia y un 10% en
Inglaterra y Gales entre las mujeres de 20-69 afios, y no se observo
ninglin cambio significativo en Nueva Zelanda. Sin embargo, anali-
zando los resultados por grupos de edad, esta disminucién solo era
visible en el grupo de mujeres mayores (50-69 afios), mientras que en
el grupo de mujeres mas jovenes (20-45 afios) se observaba un au-
mento de la mortalidad. Una vez implementado el cribado oportunis-
ta, la mortalidad por CCU se redujo en una magnitud similar en todos
los grupos de edad en los tres paises.

El estudio anterior mide la mayor y menor efectividad en términos
sanitarios del cribado sin tener en cuenta los costes. La figura 7 co-
rresponde a un estudio realizado en Hong Kong en el que se evalu6
tanto el impacto sanitario como el econémico de diferentes estrate-
gias de cribado™. Para ello, los autores utilizaron un grafico donde en
el eje vertical se sitia el impacto en la salud (en este caso, la esperan-

25

zade vida) y en el eje horizontal el coste de las diferentes estrategias.
Las estrategias mas eficientes, aquellas situadas mas a la izquierda y
mas arriba, forman la curva de eficiencia. Las estrategias que se en-
cuentran bajo la curva de eficiencia son menos efectivas y ademas, o
bien cuestan mas o bien son menos coste-efectivas que las que se en-
cuentran en la misma curva. En este estudio se concluye que un criba-
do oportunista es mas costoso y menos efectivo que un programa
organizado cada 3,4 o 5 afios'”.

Finalmente, un estudio realizado en Estados Unidos muestra el im-
pacto de la reduccién del riego de CCU por un hipotético cribado
oportunista u organizado en diferentes etnias'”®. Suponiendo que ten-
drian acceso al cribado oportunista el 75% de las mujeres de raza
blanca pero solo un 25% de las mujeres de los grupos mas desfavore-
cidos, observamos en la figura 8A que la reduccion es desigual entre
etnias, beneficiando a las mujeres de raza blanca. Sin embargo, si pen-
samos en un cribado organizado que cubre el 50% de todas las muje-
res, en la figura 8B observamos que la reduccién es mas equitativa, y
en general mayor, para todas las etnias.

Asi pues, aunque el cribado oportunista puede reducir el CCU, es
menos eficiente que el cribado organizado y favorece desigualdades
con el consiguiente impacto en la salud incierto; ademas, su calidad
es cuestionable.

Edad de inicio y finalizacién del cribado

El CCU es muy poco prevalente en mujeres menores de 30 afios; por
tanto, iniciar el cribado en mujeres muy jévenes podria representar
un gasto innecesario. Varios estudios de coste-efectividad que han
evaluado diferentes estrategias de cribado variando la edad de inicio
concluyen que empezar el cribado antes de los 25/30 afios incremen-
ta los costes para obtener pocos beneficios en salud.

Este hecho se observa claramente en la figura 9, que corresponde a
un andlisis de coste-efectividad realizado en Espafia®. La figura mues-
tra la incidencia de CCU en ausencia de cribado en comparacién con
un cribado organizado con cobertura del 90% mediante citologia
anual y citologia cada 6 meses para la seleccion de los resultados AS-
CUS segtn diferentes edades de inicio y final del programa. Se obser-
va que la incidencia de CCU oscila ligeramente segtn la edad de inicio
del cribado.
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Figura 7 Curva de eficiencia de estrategias de prevencién en Hong Kong. Las estrategias mas eficientes forman la curva de eficiencia, y aquellas que se encuentran bajo la curva
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Figura 8 Impacto de un cribado equitativo o desigual entre diferentes etnias en Estados Unidos'”.

Sin embargo, dado que la esperanza de vida en Espafia es alta, se ob-
serva que ampliar la edad de cribado podria dar como resultado una
importante disminucién en la incidencia de CCU. Los autores concluyen
que empezar el cribado antes de los 30 afios reduce de forma insignifi-
cante la incidencia, aunque el coste total por mujer se incrementa con-
siderablemente (1.776 € si se comienza a los 18 afios frente a 1.137 € si
se inicia a los 30 afios), con un nimero similar de procedimientos diag-
nésticos. En cambio, prolongar la edad de cribado por encima de los 50
afios tiene una gran influencia en la prevencién de la incidencia en eda-
des avanzadas.

Frecuencia de cribado

Otro tema recurrente y consistente en los estudios de modelizacion
de la historia natural del VPH y del CCU que evalian diferentes estra-
tegias de cribado es la frecuencia de cribado. La mayoria de los estu-
dios muestran que a medida que aumenta la frecuencia, la relaciéon
coste-efectividad se incrementa drasticamente debido a una mayor
deteccién de anomalias cervicales transitorias y las correspondientes
lesiones CIN de bajo grado. Estas lesiones transitorias se observan
principalmente en mujeres mas jévenes, lo que reafirma el punto an-
terior en que el retraso del cribado hasta los 25-30 afios es una estra-
tegia mas eficaz para reducir la mortalidad por cancer.

La figura 10 muestra el efecto de modificar la frecuencia de cribado
citolégico en mujeres vacunadas mediante una curva de eficiencia'”’.
Las estrategias situadas mas a la izquierda y abajo son menos costo-
sas, pero también menos eficientes; por tanto, cuanto mas a la dere-
chay arriba nos movemos, mas aumentan los costes y los beneficios
sanitarios. El cribado a intervalos de 4, 3 y 2 afios (primera, segunda y
tercera estrategia de la izquierda) esta cercano, con un aumento rela-
tivamente constante entre ellos tanto de costes (movimiento a la de-
recha, lineas rojas) como de beneficios en salud (movimiento hacia
arriba, lineas azules). Sin embargo, el cribado a intervalos de un afio
(estrategia de la derecha) se aleja, aumentando considerablemente
los costes con un ligero incremento en la efectividad.

Prueba de cribado

El cribado organizado con citologia es una politica sanitaria eficaz para
la prevencién del CCU. Sin embargo, numerosos ensayos clinicos han
investigado el uso de pruebas para la deteccién del ADN del VPH como
prueba primaria o adyuvante a la citologia. Actualmente, la evidencia
establece que la duracién del efecto protector de una prueba del VPH
negativa es el doble en un cribado basado en la prueba del ADN del VPH
que en el cribado basado en la citologia, lo que conlleva que los interva-
los de cribado se puedan extender de forma segura a 5 o 6 afios. Ade-
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Figura 9
90% mediante citologia anual y citologia cada 6 meses para triaje de los resultados ASCUS.
ASCUS: células escamosas atipicas de significado incierto.

Incidencia de cancer de cuello uterino segiin la edad de inicio y final del cribado. La estrategia evaluada corresponde a un cribado organizado con una cobertura del
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Figura 10 Curva de eficiencia para evaluar el efecto de la modificacion en la frecuencia del cribado citolégico en mujeres vacunadas. Los diamantes representan la citologia cada
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calidad. Las razones de coste-efectividad incrementales que representan el aumento de la frecuencia de la citologia en las mujeres vacunadas se muestran numéricamente por

encima de la curva de eficiencia'”’.

mas, debido a su mayor sensibilidad, es una buena herramienta para
utilizar como cribado primario en mujeres mayores de 30 afios. No es
recomendable en mujeres mas jovenes, dado que las infecciones por
VPH en estas edades son muy comunes, aunque la mayoria se resuel-
ven espontaneamente en un maximo de 2 afios. La citologia, en cambio,
es una buena herramienta para la estratificacién de riesgo de las muje-
res VPH positivas.

En el &mbito de las evaluaciones econdmicas, un gran nimero de
estudios han investigado la relacién coste-efectividad de la prueba de
deteccion del ADN del VPH en comparacién con la citologia. Uno de

los estudios mas recientes demuestra que en la mayoria de los esce-
narios analizados, el cribado mediante la prueba del VPH es mas cos-
te-efectivo*. La figura 11 muestra la curva de eficiencia para
diferentes estrategias de cribado en Noruega, con resultados simila-
res'”8, Los autores concluyen que el cribado citolégico que se utiliza
actualmente en Noruega es menos efectivo y mas costoso que las es-
trategias que usan la citologia en mujeres jévenes y cambian a criba-
do con VPH como prueba primaria en mujeres mayores de 34 afios.
Sin embargo, la informacién clave que se deriva de los estudios econé-
micos es que los parametros que mas influyen en el coste-efectividad son
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Figura 11 Curva de eficiencia que sefiala el equilibrio entre los costes y los beneficios. Se muestra la esperanza de vida descontada, los costes totales, la reduccién del riesgo de
cancer y las razones de coste-efectividad incrementales de diferentes estrategias de prevencién del cancer de cuello uterino en mujeres de 34 afios o mayores. Las estrategias mas
eficientes forman la curva de eficiencia y aquellas que se encuentran bajo la curva son menos efectivas y, ademas, o bien cuestan mdas o son menos coste-efectivas que las que se

encuentran en la misma curva's,

el precio de la prueba del ADN del VPH y la prevalencia del VPH. Como la
prevalencia de VPH es dependiente de la edad, se puede maximizar el
coste-efectividad evitando el cribado mediante la prueba del VPH a muje-
res jovenes, como ya se ha comentado. El precio, por supuesto, no se cono-
ce hasta que no se emite la licitacién para su compra, pero sobre la base de
la experiencia con las vacunas, el coste en licitaciones a nivel nacional para
la vacunacién organizada es aproximadamente una quinta parte del coste
de las vacunas para el uso privado.

Coste-efectividad de las estrategias de prevencion en
Espafia

En el afio 2010, Diaz et al evaluaron el coste-efectividad en Espafia de
diferentes estrategias de cribado tanto en presencia como en ausencia
de la vacunacién del VPH®, En este estudio no se evalué como prueba
primaria el uso del ADN del VPH, aunque segtn los estudios en el res-
to de Europa (véase la secciéon Prueba de cribado), posiblemente su
utilizacion seria mas efectiva y coste-efectiva que las propuestas en
este articulo.
Los resultados mas importantes del estudio fueron los siguientes:

- Un cribado organizado puede derivar en una mayor reduccion de la
incidencia de CCU, independientemente de la vacunacién por VPH,
y especialmente si el cribado incorpora la prueba de deteccién del
ADN del VPH.

- Si se incluye la vacunacién por VPH, las reducciones en la incidencia
son mayores que si solo se utiliza el cribado.

- Dada la baja incidencia en mujeres menores de 30 afios, el cribado
de mujeres jovenes incrementa los costes con poco beneficio sani-
tario. Sin embargo, el cribado en mujeres mayores de 50 afios con-
lleva una mayor disminucién de la incidencia.

- Un intenso y largo seguimiento de las mujeres con resultado de AS-
CUS no contribuye a una reduccién de los casos de CCU, pero si in-
crementa los costes hasta un 25%.

- La forma mas eficiente y coste-efectiva de cribar a las mujeres en
Espafia seria un cribado organizado cada 4-5 afios a partir de los 30
afios hasta los 65 afios, incorporando la prueba de deteccién del
ADN del VPH como triaje para los resultados ASCUS o en combina-
cién con la citologia convencional que permita diferentes practicas
en mujeres jovenes y en mujeres mayores.

El estudio también estimé los costes de cada mujer para las dife-
rentes estrategias de cribado. Por ejemplo, un cribado de solo citolo-
gia cada 3 afios de los 25 a los 65 afios costaria unos 1.233 € por
mujer; en cambio, pasar a una estrategia de vacunacién con cribado
cada 5 afios de los 30-65 afios que incorpore la prueba del ADN del
VPH para la seleccién de pacientes con citologia de ASCUS costaria
unos 984 € por mujer. Ademas de una reduccion en los costes, este
cambio conllevaria una mayor reduccién en el riesgo de cancer, tal
como se muestra en la figura 12.

En Espafia hay mas de 3,1 millones de nifias menores de 14 afios
que anualmente deberian vacunarse contra el VPH. El modelo de
Diaz et al predice que en Espafia se evitaria un caso de CCU vacu-
nando a 198 niflas menores de 14 afios y se evitaria una muerte
asociada a CCU vacunando a 287 nifias, suponiendo un 90% de co-
bertura de la vacunacién y una eficacia del 100% para los tipos de
VPH 16/18 con proteccién de por vida. Aun asi, hay mas de 20,8
millones de mujeres mayores de 14 afios de edad que probable-
mente no recibirdn la vacuna contra el VPH. A pesar de los esfuer-
zos de cribado actuales, en Espafia el 3-4% de las mujeres cribadas
tendran alguna anomalia citolégica y se diagnosticaran de novo
unos 2.000 casos de CCU invasor cada afio. Las estrategias que in-
cluyen programas organizados que se inician alrededor de los 30
afios y hasta los 65 afios, que sostienen intervalos superiores a los
3 afios y que incorporan la prueba del ADN del VPH, son actuacio-
nes altamente coste-eficaces que se estan implementando progre-
sivamente en Europa (se han aprobado en Holanda y estdn en
proceso de aprobacién en Suecia, Finlandia e Italia).
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Figura 12 Reduccién del riesgo de padecer cancer de cuello de ttero para diferentes estrategias que incluyen la variacion de la prueba primaria, la frecuencia de cribado y si
incluye o no la vacunacion por virus del papiloma humano (VPH). Observamos que las estrategias de solo cribado, en general, son menos efectivas que las estrategias que com-
binan cribado y vacunacién. El cambio de frecuencia es mas acusado en las estrategias que solo incluyen cribado. Se muestra la reduccién promedio del riesgo de cancer de
cuello uterino. La longitud de las barras representa la media y las barras de error representan los valores minimo y maximo. En orden ascendente se muestran las estrategias de
solo cribado, solo vacunacién y por dltimo la combinacién de ambas segtin los intervalos de 1, 3 y 5 afios. Se asume que el cribado comienza a la edad de 25 afios durante toda la
vida y la edad de cambio de prueba primaria se produce a los 35 afios de edad. Tanto la cobertura del cribado como de la vacunacién se supone que es del 100% y la eficacia
contra el VPH 16/18 es del 100% con proteccién de por vida. Nota: solo citologia (citologia convencional con repeticion de citologia para el triaje de células escamosas atipicas de
significado incierto [ASCUS]), citologia con VPH de triaje (citologia convencional seguida de la prueba del ADN del VPH para el triaje de ASCUS), combinaci6n de citologia y VPH
(citologia convencional en mujeres jévenes mediante la prueba del ADN del VPH para el triaje de ASCUS y cambio a los 35 afios a la prueba del ADN del VPH como prueba pri-

maria en combinacioén con citologia).

Colposcopia y biopsia dirigida

La deteccién de una prueba de cribado cervical positiva implica, en un
alto porcentaje de casos, la practica de una colposcopia y una posible
biopsia dirigida.

La colposcopia informa del patrén arquitecténico del epitelio y cla-
sifica cada imagen anormal segiin presente alteraciones minimas
(cambios menores o grado 1), graves (cambios mayores o grado 2) o
muy graves (sugestiva de carcinoma) de acuerdo con las caracteristi-
cas definidas en la clasificacién internacional de la International Fede-
ration for Cervical Pathology and Colposcopy (IFCPC)'”°. La biopsia
dirigida permite obtener un diagndstico histolégico de confirmacion,
siendo la combinacién de colposcopia y biopsia la referencia para va-
lorar la exactitud de la técnica.

Evaluacion de los criterios colposcopicos

Un estudio sobre la capacidad de la colposcopia para predecir el diag-
nostico histolégico valor6 la significacién histolégica de cada una de
las diversas imagenes colposcopicas, asi como de aspectos como la
topografia y el tamafio de las lesiones, en una serie de 3.040 pacientes
con citologia de cribado anormal (Hammes et al, 2007). Los hallazgos
clasificados como “cambios mayores o grado 2" tuvieron el mayor va-
lor predictivo positivo (VPP) para neoplasia intraepitelial cervical gra-
do 2 (CIN2+): 1) epitelio acetoblanco denso (73,7%), 2) mosaico
grosero (33,3%), 3) punteado grosero (53,8%) y 4) vasos atipicos
(62,5%). Los “cambios menores” tuvieron un VPP muy bajo para

CIN2+: 1) epitelio acetoblanco plano (7,4%), 2) mosaico fino (2,4%) y 3)
punteado fino (1,7%). Ni la positividad parcial o la negatividad al yodo
como hallazgos tinicos ni el pélipo se relacionaron con ninguna le-
sién. Sin embargo, algunos cambios colposcoépicos clasificados como
hallazgos varios o misceldneos tuvieron un considerable VPP para
CIN2+: condilomas (37,5%) y queratosis (25%). Otras caracteristicas
colposcdpicas como la localizacién de la lesion dentro de la zona de
transformacién fueron un predictor significativo de CIN2+ (OR: 8,60;
IC 95%, 1,2-63,4). Esta caracteristica demostré ser un predictor inde-
pendiente en el andlisis multivariado (Hammes et al, 2007). Por alti-
mo, el tamario de la lesion fue otro predictor significativo de mayor
grado lesional. Las lesiones colposcépicas con un tamafio superior al
50 o al 75% de la superficie del exocérvix tenian una mayor probabili-
dad de corresponder a CIN2+ en comparacién con las lesiones mas
pequeiias (OR: 3,45; IC 95%, 1,2-10,5 y OR: 3,91; IC 95%, 1,4-10,9, res-
pectivamente). Estos resultados concuerdan con los descritos previa-
mente por otros autores sobre el significado de la extensién y
topografia de las lesiones cervicales'®8! y se han incluido en la nueva
terminologia de la IFCPC'.

Evaluacion diagnostica de la colposcopia y la biopsia
dirigida

Un metaanalisis de nueve publicaciones valor6 la exactitud diagnosti-
ca de la colposcopia con biopsia para dos valores de corte diferentes:
1) cuello uterino normal frente a cuello uterino anormal y 2) cuello
uterino normal-lesiones escamosas intraepiteliales de bajo grado
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(LSIL) frente a CIN2/3-carcinoma. Para diferenciar el epitelio normal
del que presenta cualquier anomalia, la colposcopia-biopsia ofrece
una elevada sensibilidad (95%; IC 95%, 87-99), pero una baja especifi-
cidad (45%; 1C 95%, 23-87). La especificidad mejora considerablemen-
te cuando el corte se realiza entre cuello uterino normal-LSIL frente a
CIN2/3-carcinoma (67%; IC 95%, 30-93), si bien se observa una discre-
ta reduccion en la sensibilidad (79%; IC 95%, 64-99) (Mitchell et al,
1998). Estos datos dan validez a la clasificacién de las caracteristicas
colposcépicas de cambios menores y mayores.

Recientemente se ha publicado una revision sistematica de trein-
tay dos estudios que incluye 7.873 resultados emparejados de biop-
sia dirigida por colposcopia/histologia definitiva en una pieza de
exéresis cervical o histerectomia. El metaanalisis de los cuatro estu-
dios en los que el diagnéstico histolégico de la exéresis se realiz
inmediatamente después de la biopsia dirigida por colposcopia evi-
dencia que la sensibilidad de la biopsia dirigida con resultado de
CIN1+ para detectar lesiones CIN2+ fue de 81,4% (IC 95%, 77,6-85,1) y
la especificidad de 63,3% (IC 95%, 49,2-77,4)'82,

La sensibilidad de la colposcopia-biopsia aumenta significativa-
mente cuando se toman dos o mas biopsias en lugar de una (p < 0,01).
La frecuencia con la que los colposcopistas toman dos o mas biopsias
en vez de una varia seg(n el profesional (clasificados de mayor a me-
nor nimero de biopsias se hallan: enfermeras colposcopistas, gineco-
logos generales, residentes de ginecologia oncolégica y ginecélogos
oncélogos) (p < 0,01)3,

En definitiva, los resultados previamente expuestos consolidan la
colposcopia con biopsia como la técnica de eleccién para diagnosti-
car y orientar la terapéutica de las lesiones intraepiteliales. La col-
poscopia es muy sensible para la deteccién de lesiones precursoras
del CCU, sin embargo es poco especifica, ya que las imagenes colpos-
copicas anormales no siempre corresponden a lesiones intraepite-
liales. Es imprescindible una formacién especifica en patologia del
tracto genital inferior y colposcopia, tanto desde el punto de vista
tedrico como practico, para que dicha técnica presente el mayor gra-
do de eficacia y seguridad'®4,

Métodos de determinacion del virus del papiloma
humano

Clasificacion y bases moleculares

Los virus del papiloma humano (VPH) son un conjunto de virus perte-
necientes a la familia de los Papovaviridae que infectan la piel y las
mucosas. Aproximadamente unos 45 tipos de VPH infectan a las mu-
cosas. Seglin su capacidad oncogénica, se subclasifican en virus de
alto riesgo oncogénico (VPH-AR), grupo integrado por unos 15 tipos
que se detectan en los carcinomas invasores, y virus de bajo riesgo
oncogénico (VPH-BR). Tanto los VPH-AR como los VPH-BR pueden de-
tectarse en las lesiones intraepiteliales. La deteccién de tipos de VPH-
AR en una lesién intraepitelial supone un cierto riesgo de desarrollar
una neoplasia invasora. Aunque los VPH-BR pueden causar algiin can-
cer', la asociacion es tan infrecuente que, desde el punto de vista
clinico, Gnicamente interesa detectar los VPH-AR.

Como caracteristica comtn, todos los VPH estan constituidos por
una capside proteica y una cadena de ADN de 8.000 pares de bases
que se divide en una region L (o de expresion tardia, del inglés late),
que codifica las proteinas de la capside, y unas regiones E (o de ex-
presién temprana, del inglés early), que codifican diversas proteinas
estructurales. Dos de los genes virales E (E6 y E7) codifican para on-
coproteinas. Las oncoproteinas E6 y E7 estan reguladas por otra pro-
teina E2. La accién oncogénica de E6 se realiza mediante la
interferencia con p53, lo que impide que la célula revise su ADN an-
tes de la siguiente divisién y entre en apoptosis en caso de anoma-
lias. E7 interfiere con pRb, de forma que la célula esta en constante
division. Por tanto, las células infectadas por tipos de VPH-AR son

susceptibles de adquirir un fenotipo neoplasico, ya que la divisién
constante y la ausencia de revisién de su ADN favorecen la acumula-
cion de mutaciones. Si ademas existe integraciéon del ADN viral con
el ADN de la célula huésped, es mas probable que dicha célula ad-
quiera el fenotipo proliferativo, ya que con la integracién se produce
la rotura del ADN viral por la zona de E2, con lo que E2 deja de sinte-
tizarse y, por tanto, se pierde por completo el control de la accion de
E6yE7.

A continuacion se describen mas detalladamente los métodos
aprobados por la Food and Drug Administration (FDA) estadounidense
como métodos de cribado del CCU junto con la citologia®14215,

Meétodos en los que no se realiza amplificacion

Captura de hibridos

La captura de hibridos (Hibryd Capture® 2 o HC2) es el método mas
contrastado y experimentado y que cuenta con mayor nimero de refe-
rencias en la literatura médica (unas 8.000). Esta técnica de hibridacion
utiliza una secuencia complementaria de ARN, en lugar de ADN, lo que
le confiere una alta sensibilidad. Este método solo se aplica sobre célu-
las en suspensién, no permitiendo su uso en muestras tisulares. Se trata
de un método no automatizado que permite detectar la presencia de 13
tipos de VPH-AR (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 y 68) sin
indicar el genotipo especifico. El marcaje de los hibridos se realiza me-
diante un producto luminiscente, de modo que para la lectura se utiliza
un luminémetro. El resultado es, por tanto, cualitativo (positividad o
negatividad para VPH-AR) y también semicuantivo (intensidad de la
reaccion medida en unidades relativas de luz [URL]), lo que significa
una estimacion de la carga viral o cantidad de virus presente en una
muestra determinada'®”'s8, Este método es muy adecuado para el criba-
do por su alta sensibilidad clinica. Debido a que es la técnica mas con-
trastada, muchos autores recomiendan utilizar el HC2 como patrén
modelo para realizar estudios comparativos de los nuevos métodos de
cribado®, Sin embargo, es un método relativamente poco reproducible
en lallamada “zona gris”, que afecta a los resultados alrededor del pun-
to de corte (positivo/negativo). Parece que esto se debe, al menos en
parte, a un nimero no despreciable de reacciones cruzadas con VPH-
BR'® que dan lugar a un pequefio nimero de falsos positivos. No obs-
tante, este aspecto parece ser poco importante desde la perspectiva del
cribado poblacional'821%°,

Cervista®

Es una técnica automatizada de deteccién del VPH basada en la hibri-
dacién que Gnicamente permite analizar muestras de citologia liqui-
da, de modo que no puede utilizarse en muestras tisulares. Detecta la
presencia de 14 tipos de VPH-AR en tres grupos diferentes (Mix 1: 51,
56, 66; Mix 2: 18, 39, 45, 59, 68, y Mix 3: 16, 31, 33, 35, 52, 58). Tras la
extraccién del ADN se aplica el test de Cervista®, que realiza la lectura
mediante un método denominado invader, basado en una reacciéon
luminiscente. El resultado informa de la positividad o negatividad
para VPH-AR, pero no de la carga viral. Es muy sensible y adecuado
para el cribado. No existe experiencia en lo referente a la llamada
zona gris, pero no se conocen reacciones cruzadas con VPH-BR. Para
tipificar los VPH presentes debe procederse a una segunda prueba'®,

Meétodos en los que se realiza amplificacion del ADN virico
(métodos basados en la reaccion en cadena de la
polimerasa)

Estos métodos se basan en la amplificacién del ADN del virus median-
te la aplicacion de unos cebadores (primers en inglés) complementa-
rios de secuencias del ADN virico, en ciclos de altas y bajas
temperaturas y gracias a la accién de polimerasas del ADN, para obte-
ner un gran namero de copias de un fragmento de ADN particular
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partiendo de un minimo. Estas técnicas pueden utilizarse en cual-
quier tipo de muestra, como células en suspension, células sobre por-
taobjetos o cortes de muestras histolégicas. Estos métodos son
extraordinariamente sensibles, pero pueden tener problemas de es-
pecificidad, dado que ocasionalmente se detectan secuencias simila-
res pero no exactas al ADN problema (falsos positivos).

Cobas® 4800

Se trata de un método comercializado de detecciéon del VPH basado en
la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) en tiempo real y dispo-
nible para material conservado para citologia en medio liquido, no
pudiendo utilizarse material histolégico procesado en parafina. Es un
método automatizado que informa si la muestra es positiva o negativa
para VPH-AR y, en casos positivos, indica si esta presente el VPH 16, el
VPH 18 u otro de los siguientes VPH-AR (31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56,
58, 59, 66, 68). La técnica proporciona informacién sobre carga viral.
Muestra una elevada sensibilidad clinica, por lo que es adecuada para
su utilizacion en el cribado poblacional. En los resultados positivos no
se han observado reacciones cruzadas con VPH-BR™".

Métodos de deteccion de ARN-virus del papiloma humano

Aptima®

Aptima® es un sistema automatizado que permite la deteccion de 14
tipos de VPH-AR mediante andlisis del ARN mensajero viral de las on-
coproteinas E6 y E7 en citologia en medio liquido. En los estudios pu-
blicados, el método ha demostrado ser tan sensible como Hibryd
Capture® 2, Cervista® y Cobas® 4800, pero algo mas especifico. Esta
aprobado por la FDA y validado en la plataforma Panther como co-test
y para la seleccion de las citologias de células escamosas atipicas de
significado incierto (ASCUS)*4192,

Control de calidad en la determinacion del virus del
papiloma humano

Las diferentes pruebas de deteccion de virus del papiloma humano
(VPH) presentan distinta sensibilidad, especificidad, reproducibili-
dad y nivel de estandarizacién. Cualquier prueba de VPH debe vali-
darse teniendo en cuenta la deteccién de lesiones de alto grado
(lesiones escamosas intraepiteliales de alto grado o neoplasia cervi-
cal intraepitelial de grado 2) y utilizando como gold standard el diag-
noéstico histolégico. Con este objetivo, un grupo de expertos
internacional redacté unas guias de validacién para las nuevas prue-
bas de deteccién de VPH en el cribado poblacional®® que deberian
aplicarse antes de su introduccién asistencial.

El control de calidad en la determinacién de VPH en relacién con el
cribado no es estrictamente necesario si se utilizan métodos aproba-
dos por la Food and Drug Administration estadounidense y/o validados
clinicamente para dicha utilidad®. Sin embargo, es aconsejable reali-
zar controles de reproducibilidad entre laboratorios, en especial tes-
tando los casos dudosos con todas las técnicas existentes y que se han
definido como zona gris. Se trata de testar periédicamente algunos
casos dudosos o discordantes y también casos claramente positivos y
negativos para calcular la tasa de reproducibilidad del método dentro
y fuera de cada laboratorio mediante el acuerdo interobservador o in-
traobservador (valores de kappa situados por encima de 0,61).

Todavia no se ha establecido el nimero de casos que deberian so-
meterse a dicho control de calidad, aunque parece evidente que los
casos que deberian incluirse son tanto los claramente positivos como
los negativos o dudosos.

Ademads, deberian realizarse controles de calidad combinados con
el resultado de la citologia, teniendo en cuenta que la tasa de casos
con determinacion de virus de alto riesgo oncogénico (VPH-AR) posi-

tiva entre las mujeres con citologia de células escamosas atipicas de
significado incierto (ASCUS) deberia ser de al menos un 30%. Otros
autores estiman que este porcentaje deberia estar entre el 40 y el 50%.
Esta misma tasa habria de calcularse para los casos de células esca-
mosas atipicas H (ASC-H), dado que algunas sociedades recomiendan
realizar determinacién de VPH en casos de ASC-H en pacientes mayo-
res de 50 afios. Asimismo, deberian reevaluarse todas las citologias
negativas con resultado VPH-AR positivo, proceso que contribuye al
control de calidad de la citologia.

Control de calidad en citologia

El Consejo de la Unién Europea recomienda la implementacién de un
control de calidad en todos los niveles involucrados en los programas
de cribado del cancer de cuello uterino en Europa.

Con objeto de prevenir y minimizar los posibles errores que pudie-
ran cometerse en el estudio citolégico, todo centro de diagnéstico de
anatomia patoldgica, aparte de la certificacién adecuada que se ajuste
al cumplimiento de la normativa nacional y autonémica vigente (p.
ej., la orden 2095/2006 de la Comunidad Auténoma de Madrid), de-
bera disponer de los siguientes manuales y protocolos:

- Manual de procedimientos y técnicas ajustados a su personal y
equipamiento.

- Tratamiento y proteccion de datos, sistema de archivo y manual
actualizado del sistema informatico, asi como un documento de
seguridad en el que se establezcan las medidas, las normas y los
procedimientos encaminados a garantizar el nivel de seguridad
exigido para la proteccién de datos del paciente, tanto en las
muestras para estudios de lesiones ginecolégicas como en las
muestras de cribado.

- Registros relativos al cribado:

* Entrada de muestras que refleje, como minimo, los datos de filia-
cion de los pacientes, el médico solicitante del estudio, la fecha de
recepcién de la muestra y la identificacién del responsable del alta
de cada entrada.

» Salidas de material bioldgico y registro de devoluciones.

* Programa de control de calidad interno.

* Programa de control de calidad externo.

* Mantenimiento de aparatos y equipos.

* Quejas y reclamaciones.

« Salida de los informes.

Las recomendaciones europeas instan a establecer un nexo entre el
registro de muestras del cribado ginecolégico y los registros de tumo-
res,

Programa de control de calidad

En todo centro diagndstico de citopatologia se recomienda la implan-
tacion de un programa de garantia de calidad que incluya las actua-
ciones que se describen en los siguientes epigrafes.

Elaboracion de protocolos de actuacion
Dichos protocolos deben elaborarse en todas las fases del estudio.

Fase prediagnostica

Incluye la calidad de la técnica y de los procedimientos con la monito-
rizacién del manejo y preparacién de muestras; incluye los siguientes
apartados:

- Cumplimentacion adecuada de las solicitudes de estudio.
- Transporte de las muestras al centro de diagndstico.
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- Identificacién correcta e univoca de las muestras.
- Preparacién de las muestras para el estudio microscépico.
- Calidad de la tincién.

Fase diagnéstica
Se deberdn comprobar periédicamente los siguientes indicadores:

- Niimero de muestras insatisfactorias. La evaluacion de la idoneidad
de la muestra (mds de 10.000 células escamosas en citologia con-
vencional 0 5.000 en citologia en medio liquido) se considera uno
de los factores mas importantes en el control de calidad de la citolo-
gia. Las tasas oscilan entre el 0,3 y el 1% de las muestras, variando
seglin el método de preparacion utilizado®®. Se sabe que con mas
frecuencia las muestras insatisfactorias provienen de pacientes con
lesiones de alto riesgo cuando se comparan con un grupo control de
muestras satisfactorias™:.

Ntimero de muestras citolégicas repetidas. Aquellas en las que se ha
recomendado repetir la muestra o se ha enviado a colposcopia.
Nuimero de muestras estudiadas por el citotécnico. La gestion del labo-
ratorio debe perseguir la eficiencia diagnéstica mediante el equili-
brio entre la reduccién del tiempo de cribado por parte del
citotécnico (aumento de la productividad y el control del gasto) y la
calidad de la interpretacién. Aunque la FDA acepta un limite supe-
rior de 100 preparaciones diarias por citotécnico en el cribado diario
(8 h) cuando se utiliza la citologia en medio liquido, y lo incrementa
a 200 cuando se acompafia del andlisis de imagen, estudios recien-
tes' han demostrado que la fatiga cuando se sobrepasa el umbral
de 80 preparaciones diarias con citologia convencional o de 100
muestras con citologia en medio liquido y analisis automatico de
imagenes, aumenta significativamente el nimero de falsos negati-
vos medidos como disminucién en la deteccion de lesiones de alto
grado (HSIL) y ASCUS. Como media, se estima que el nimero de ci-
tologias cérvico-vaginales que un citotécnico debe revisar al dia, sin
que esté sometido a sobrecarga de trabajo, es de 10 casos por hora
(5 0 6 min por preparacién). En los hospitales esta actividad suele
alternarse con otras, como la asistencia al patélogo en la realizacién
de punciones, la ensefianza o labores administrativas relacionadas
con los informes (codificacién, etc.), sumando un total de 50-60 ca-
sos al dia. En cualquier caso, no se recomienda el cribado de mas de
80 muestras ginecoldgicas diarias (8 h de jornada con un maximo
de 6 h de cribado) por citotécnico con el criterio aceptado por la FDA
y la International Academy of Cytology (Academia Internacional de
Citologia). En caso de introducir técnicas nuevas como la citologia
en medio liquido o la lectura automatizada, cada centro diagnéstico
debe ajustar su plantilla y monitorizar la variacién de falsos negati-
vos. En un escenario de citologia de seleccion o “réflex” tras cribado
primario por VPH, el nimero maximo de citologias por citotécnico
deberia ser menor.

- Precision e idoneidad de los diagndsticos emitidos. Se monitoriza prin-
cipalmente con la correlacién citohistolégica y con los resultados
del doble cribado citolégico y resultado de la prueba de VPH.

- Uniformidad de la terminologia. Se debe utilizar la terminologia del
sistema Bethesda 200134,

- Control de los tiempos de emision de resultados. Por parte del citotéc-
nico y el citopatélogo (inferior a 6 semanas en conjunto).

Fase posdiagndstica
Se analizara:

- La transcripcién correcta de los informes.
- La distribucién de los informes.

- El mantenimiento de archivos de muestras de citologia en medio
liquido, preparaciones microscépicas e informes. Las preparaciones
de citologias cérvico-vaginales sin anomalias morfolégicas en célu-

las epiteliales ni otras anormalidades neopldsicas se archivaran du-
rante un minimo de 3 afios, y las que contengan anomalias en las
células epiteliales u otras alteraciones neoplasicas 10 afios, contan-
do a partir de la fecha del diagnéstico.

Los informes se archivaran durante un minimo de 10 afios.

Programa de control interno de calidad

Este tipo de programa es necesario para reducir los errores en el ma-
nejo e interpretacion de las muestras. Dentro de este se incluiran las
siguientes actuaciones:

Doble cribado de un porcentaje de citologias negativas. Se considera
como estandar de calidad el segundo cribado, prospectivo, llevado a
cabo por un supervisor de citotécnicos o por un patélogo, de al me-
nos un 10% de los casos negativos interpretados por cada citotécnico
con citologia convencional. Muchos laboratorios revisan porcenta-
jes mayores (hasta un 30%) con el objetivo de garantizar un menor
ndmero de falsos negativos'®. Los casos deben seleccionarse de ma-
nera aleatoria y han de incluir un porcentaje importante de casos de
alto riesgo, asi como citologias insatisfactorias. Otras alternativas al
10% prospectivo, que actualmente se utilizan en muchos centros
para incrementar el nimero de falsos negativos corregidos, son la
revision rapida precribado/poscribado del 100% de los casos y la se-
leccién automatizada del control de calidad. La revisién rapida (1
min) del 100% de las muestras reduce el nimero de falsos negati-
vos'®, No se han definido criterios para el control de calidad con
lectura automatizada.

Revisién de todas las muestras citoldgicas previas en casos con HSIL+.
La normativa estadounidense (Clinical Laboratory Improvement
Amendments, CLIA 88) requiere también el doble cribado retrospec-
tivo de las citologias de los Gltimos 5 afios en pacientes con HSIL+%3,
Esta practica no suele afectar al manejo del paciente y se considera
indispensable para la monitorizacién de la calidad del centro y con
fines formativos. El tipo de doble cribado y la posible correccién del
informe en casos de discrepancias deben estar protocolizados en un
documento interno en el registro de calidad del centro.

Revisién de todas las muestras previas anormales en casos con citolo-
gia negativa en seguimiento.

Revision de todas las citologias negativas en casos con VPH-AR positivo.
Correlacion citohistolégica. Es el punto critico de control, ya que la
citologia no ofrece un diagndstico definitivo, el cual se consigue con
el estudio histoldgico. Por tanto, la histologia es el gold standard
para el control de calidad citolégico y colposcépico y para los pro-
gramas de cribado®. La correlacién histolégica proporciona un me-
canismo de monitorizacion excelente de la calidad interpretativa de
la citologia'®. En general, se utiliza la terminologia CIN, en conso-
nancia con las recomendaciones europeas'?’. La correlacion citohis-
tolégica puede ser retrospectiva o durante la revisiéon de la muestra.
En caso de correlacién retrospectiva, se recomienda que se realice a
intervalos cortos (p. ej., trimestralmente).

El College of American Pathologists (Colegio Americano de Patélogos,

CAP) ha observado una importante variabilidad en la practica y resulta-
dos entre diferentes laboratorios de citologia'®. Por ello, se recomienda:

* Revision de la informacion clinica en casos de discrepancia diagnasti-
ca. La principal causa de discrepancia entre citologia e histologia
reside en un error de la toma de la muestra, factor que, a pesar de
las enormes innovaciones realizadas en los campos de la citologia
y de la ginecologia, sigue siendo constante en citologia ginecol6gi-
cay es la causa de hasta el 85% de falsos negativos y del 95% de
falsos positivos??. Es importante la revisién de la presencia de
zona de transformacién en la biopsia.

* Revision de todas las muestras con lesion citolégica y biopsia negati-
va (discrepancia diagnéstica). Se deben revisar las muestras al me-
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nos en el caso de lesiones citolégicas de alto grado (HSIL) y en
lesiones malignas. Cuando las muestras y/o informes no estén dis-
ponibles en el centro, se debe intentar obtenerlos en los laborato-
rios de origen. Se recomienda que esta correlacién se efecttie
durante el estudio, y no de modo retrospectivo. En caso de limita-
ciones del centro que requieran el estudio retrospectivo, este no
debe producirse con intervalos mayores de 6 meses desde el diag-
néstico citolégico. Esta practica afecta directamente al tratamien-
to de la paciente.

* Elaboracion de un protocolo escrito que refleje la necesidad de segui-
miento de la paciente con biopsia negativa tras una citologia con le-
sion de alto grado o lesion maligna.

* Elaboracion de un protocolo escrito que refleje la necesidad de segui-
miento de la paciente sin biopsia tras una citologia con lesion de alto
grado o lesién maligna. Es recomendable establecer un procedi-
miento de alarma clinica que contacte con el ginecélogo. Esta
practica puede afectar directamente al tratamiento de la paciente.

« Informacion estandarizada con soporte estadistico de los datos de co-
rrelacion (p. ej., estudios de sensibilidad y especificidad) con espe-
cial énfasis en el valor predictivo positivo, el cual es una medida
independiente de la prevalencia de la enfermedad y muy impor-
tante en centros con altas tasas de pacientes de alto riesgo.

Indicadores de calidad:

« Porcentaje de citologias anormales con correlacion histoldgica.

« Porcentaje de citologias anormales sin correlacion histolégica.

« Sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivo y negativo.

* Uniformidad en la gradacion de las lesiones entre los diferentes
citopatélogos y citotécnicos (variabilidad intraobservador e inte-
robservador).

Emisién periddica (al menos anual) de la monitorizacion de los indica-

dores. Incluye el analisis estadistico de la tasa de diagndsticos y su

comparacioén con los resultados de otros laboratorios. Segtn la CAP,

tras analizar los datos de mas de 600 laboratorios, el porcentaje me-

dio de los diagnésticos emitidos teniendo en cuenta los diferentes

métodos de preparacion de muestras esss:

* ASCUS: 4,3.

» ASC-H: 0,3.

« LSIL: 2,5.

» HSIL: 0,5.

* AGC: 1,5.

* Insatisfactorio: 0,9.

- Reuniones periddicas para discusién de problemas técnicos o de inter-
pretacion.

- Reuniones interdisciplinarias con ginec6logos, cit6logos y pat6élogos

para correlacién citohistocolposcépica.

Proceso de formacién intralaboratorio, de modo que todos los profe-

sionales implicados en el programa de cribado conozcan bien los

diferentes pasos del mismo'?’.

Evaluacion externa de la calidad

Todo centro de diagnéstico citoldgico debera inscribirse y participar
en, al menos, un programa de evaluacién externa de la calidad, que
sera realizado por organismos publicos o privados, reconocidos por la
consejeria competente en materia de sanidad y avalados por la Socie-
dad Espafiola de Citologia.

Politica de calidad de los centros: certificacién y/o acreditacién
del Laboratorio de Citologia (norma ISO, agencias reguladoras eu-
ropeas, CLIA 88). Su funcién es la de verificar la calidad de las
muestras y diagndsticos y la estandarizacién de los resultados.
Ayuda a reducir los falsos positivos y falsos negativos mediante la
identificacién de posibles problemas del laboratorio que puedan
corregirse. También garantiza el acuerdo interobservador entre di-

ferentes centros diagnésticos y sirve de apoyo a la formacién con-
tinuada'™s. Las revisiones de cribado compartidas entre varios
laboratorios se realizan en diferentes paises, y es un modo de me-
jorar la tasa de falsos negativos en el cribado primario. Se utiliza
ocasionalmente como alternativa al doble cribado del 10% de la
muestra'®.

Herramientas de control externo de la calidad

- Cuestionarios a diferentes centros para conocer el grado de segui-
miento de las recomendaciones.

- Elaboracion de guias de recomendacién: constituyen una atil herra-
mienta de control de la calidad, ya que proporcionan parametros
reproducibles en el manejo del paciente.

- Elaboracién de manuales de protocolos y normas de seguridad para
laboratorios de citologia: son fundamentales para la estandarizacién
del funcionamiento de los diagnésticos.

Control del aspecto formativo profesional
Formacion del citotécnico

Formacién reglada del Técnico Superior Especialista en Anatomia Pa-
tolégica, ciclo superior de Formacion Profesional. El citotecnélogo es
un profesional imprescindible para el correcto funcionamiento del
diagnéstico citoldgico. Su labor fundamental es el cribado diagndstico
de citologias bajo la supervisién de un patélogo responsable. Para este
propésito, el citotécnico realiza la lectura a fondo (cribado) de cada
una de las preparaciones citolégicas que se revisan para diagndstico
en los servicios de anatomia patoldgica, marcando las areas conflicti-
vas y/o diagndsticas de las muestras para facilitar su identificacién
por el patélogo, el cual las revisa y emite un diagndstico final. Por tan-
to, es decisiva su intervencién en el cribado o filtro del procedimiento
diagnéstico. De hecho, aunque todas las muestras de citologia general
(respiratoria, urinaria, derrames, etc.) son revisadas sistematicamente
por un patélogo, los hospitales actuales confian el diagnéstico defini-
tivo de las muestras de citologia ginecoldgica a citotécnicos con expe-
riencia en este campo, y estan sujetas a revision, por lo general, solo
un 10% de las mismas como control interno de calidad del laboratorio.
Por tanto, el impacto que la formacién practica del citotécnico tiene
en el funcionamiento diario de un servicio de anatomia patolégica y
en la calidad diagnéstica del mismo es muy significativo.

En la actualidad, la formacién de Técnicos en Anatomia Patolégica y
Citologia reconocida por el Ministerio de Educacién y Ciencia y vehi-
culizada mediante ciclos formativos con nivel de Formacion Profesio-
nal de Grado Superior, no ofrece la formacién practica necesaria para
que un titulado pueda realizar el trabajo de citotécnico en un servicio
de anatomia patoldgica y, por tanto, el citotécnico se forma con la ex-
periencia y docencia no reglada recibida en los 2 primeros afios des-
pués de su contratacién en un hospital. Esta realidad ha provocado
desajustes importantes en los servicios de anatomia patolégica, que
se ven forzados a formar de modo individual a sus técnicos, prescin-
diendo de los servicios de los mismos durante meses. Como resultado
de la deficiente formacién practica de los citotecnélogos, en este mo-
mento todavia hay hospitales sin citotécnicos, en los que los patdlo-
gos deben realizar el cribado sistematico de las citologias. Esta
medida, ademas de poco eficiente y costosa al utilizar a personal so-
brecualificado, no es recomendable desde el punto de vista diagnésti-
co, ya que el patélogo no esta formado para hacer el screening y su
eficiencia diagnéstica en citologia ginecoldgica es inferior a la de cito-
técnicos cualificados.

En muchos paises desarrollados esta situacion se evita mediante la
creacion de escuelas especializadas en citotecnologia, en las que se
imparte formacién tedrica y practica, generalmente con sede en los
servicios de anatomia patoldgica de hospitales, y la formacién de cito-
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técnicos constituye un grado universitario. En nuestro pais, en la ac-
tualidad, solo conocemos la existencia de una escuela puablica de estas
caracteristicas en Catalufia y de un programa de formacién de un afio
en citotecnologia en una escuela privada en Madrid.

Teniendo en cuenta la repercusion del problema en la sanidad pa-
blica y la demanda de una formacién especializada en citotecnologia
afiadida a la ofrecida por la titulacién vigente por parte de técnicos y
patélogos, proponemos una modificacién en la formacion de citotéc-
nicos con la creacién de escuelas de citotecnologia clinica en otras
comunidades y/o la implantacion de un sistema de grado para la for-
macion de estos profesionales sanitarios.

Se debe promover la preparaciéon de pruebas estandarizadas de
acreditacion de competencias, como son las pruebas de la Internatio-
nal Academy of Cytology (Academia Internacional de Citologia, IAC).

Formacién del citopatélogo

- Afios de experiencia. Es fundamental, al no existir en Espafia una
subespecializacién reglada de citopatologia dentro de la especiali-
dad de anatomia patolégica.

- Examen de la IAC.

- Formacién continuada: existen cursos de formacion de areas espe-
cificas de la citopatologia en diferentes hospitales.

- Nuevas tecnologias: citologia en medio liquido, andlisis de imagen.
Se requiere la familiarizacion del patélogo con las nuevas tecnolo-
gias. Es fundamental para controlar la calidad de la informacién
emitida.

Se recomienda el uso de la citologia en medio liquido sobre la cito-
logia convencional por los siguientes motivos:

- Requiere menor tiempo de cribado.

- Reduce los errores de interpretacién, ya que disminuye el cansancio
del observador.

- Permite la lectura automatizada.

- Disminuye el niimero de muestras insatisfactorias3+1%s,

- Facilita la lectura por el fondo limpio y la disposicién homogénea de
las células en monocapas®6198-2%, Aunque el coste es mayor, la posibi-
lidad de evitar una segunda consulta y toma de muestra para VPH,
al permitir el estudio “réflex”, equilibra el gasto. Su utilizacion es
masiva en Europa®.

- Mejora la eficiencia.

- Permite estudios “réflex”.

Indicadores de calidad citolégicos en el cribado del cdncer
de cuello uterino

- Porcentaje de muestras insatisfactorias.

- Porcentaje de muestras con indicacion de repeticion.

- Porcentaje de muestras con ASCUS, ASC-H, LSIL, HSIL.

- Porcentaje de muestras con carcinoma escamoso.

- Porcentaje de muestras con lesiones glandulares premalignas o ade-
nocarcinoma in situ.

- Porcentaje de muestras con adenocarcinoma in situ.

- Porcentaje de muestras con adenocarcinoma (cuello uterino, endo-
metrio, otros).

- Porcentaje de muestras con ASCUS+, LSIL+y HSIL+.

- Ratio ASCUS/VPH+ (media de 36%).

- Ratio ASCUS/LSIL+ (oscila entre el 0,4 y el 4,5% seglin la técnica uti-
lizada)®s.

- Porcentaje de discrepancias en el doble cribado de citologias negati-
vas.

- Porcentaje de discrepancias en el cribado retrospectivo de pacientes
con HSIL+.

Control de calidad en colposcopia

La colposcopia, utilizada para la evaluacion de pacientes con citolo-
gias anomalas, ha demostrado su importancia como técnica diagnoés-
tica en la prevencién secundaria del cancer de cuello uterino (CCU).
En aquellos paises en los que se han aplicado programas de cribado
organizados, con los correspondientes circuitos de control de calidad,
se ha conseguido reducir la incidencia y la mortalidad por esta neo-
plasia. Parece, pues, crucial para conseguir estos resultados la incor-
poracién de indicadores y estindares de calidad para todos los
aspectos relacionados con estos programas.

Se define control de calidad como la monitorizacién sistematica y
evaluacion de los diversos aspectos de un servicio para garantizar que
se cumplan los estandares de calidad. En el contexto de la colposco-
pia, es un proceso que debe llevarse a cabo a dos niveles, tanto indivi-
dual e institucional, como externamente a nivel regional o nacional,
para de esta forma conseguir el mas elevado nivel de calidad en la
asistencia a las mujeres de nuestro pais, dentro del area médica que
nos compete?’,

La European Federation for Colposcopy (Federacion Europea de Col-
poscopia, EFC) tiene como uno de sus objetivos primordiales promo-
ver un elevado nivel de calidad en colposcopia. Para ello, ha centrado
su atencién en la elaboracién de guias, asi como en la determinacién
de indicadores y estandares de calidad que apoyen una practica col-
poscépica satisfactoria en todos los paises miembros.

Normalizacion de la ensefianza

Formacion

En este contexto, y como primer paso, uno de los objetivos iniciales,
compartido a nivel nacional con la Asociacién Espafiola de Patologia
Cervical y Colposcopia (AEPCC), es garantizar una adecuada forma-
cién en colposcopia.

Durante los tltimos afios, el Comité de Formacion de la EFC se ha
afanado por establecer un marco que posibilite una formacién uni-
forme y de alta calidad con una meta: hacer posible que todas las
sociedades federadas en la EFC ofrezcan programas de formacién
con objetivos comunes y una estructura similar. El objetivo princi-
pal es la preparacién de colposcopistas competentes. Si bien en
toda Europa la colposcopia puede realizarse en diferentes entornos
y con indicaciones distintas, se pretendia identificar un conjunto
comun de competencias que constituyeran el objetivo de aprendi-
zaje, estableciendo asi un programa formativo y la base del disefio
del curriculo.

Durante el afio 2001, el Comité de Formacion de la EFC, utilizando la
técnica consultiva Delphi (solicitando el parecer de colposcopistas ex-
pertos de toda Europa), realiz6 un andlisis de consenso con la finalidad
de identificar estas competencias fundamentales. La lista de competen-
cias se present6 en la reunion cientifica de la EFC (Rodas, octubre de
2001) y se establecié como base para el disefio de los programas de
formacién de cada una de las sociedades afiliadas. En octubre de 2002
se acept6 un programa consensuado de 45 competencias esenciales
que forman el ndcleo del curriculo en colposcopia®®? (tabla 9).

En el programa especifico de formacién desarrollado por el Comité
de Formacién de la EFC, basado en el adoptado por la British Society of
Colposcopy and Cervical Pathology (Sociedad Britanica de Patologia Cer-
vical y Colposcopia, BSCCP) destacan cuatro objetivos basicos: 1) la de-
finicion de las 45 competencias fundamentales ya comentadas, 2) la
elaboracién de una guia de estudios homogénea para toda Europa, 3) el
establecimiento de una practica clinica en colposcopia supervisada por
formadores debidamente acreditados y 4) una evaluacién periédica
que permita valorar la competencia real de los alumnos. Siguiendo es-
tas normas, cada sociedad nacional federada debera elaborar una guia
de estudios para la formacién en colposcopia que complemente la for-
macion clinica segtn las peculiaridades de su pais.
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Tabla9 Relacion de 45 competencias esenciales que forman el ntcleo del curriculo
en colposcopia. Reunién de la European Federation for Colposcopy en Rodas, octubre
de 2001

Conocimientos basicos

* Anamnesis

* Colocaci6n de la paciente

« Insercion del espéculo vaginal

* Realizacion de citologia cervical (incluyendo cepillado endocervical)
» Toma de frotis bacterioldgicos

* Toma de muestras para diagnéstico de virus del papiloma humano

» Técnica de acuerdo con las recomendaciones de la sociedad nacional
* Técnica de acuerdo con el protocolo nacional de cribado cervical

Exploracion colposcépica

» Posicién y ajuste del colposcopio

* Determinar si la zona de transformacién es completamente visible
» Determinar si la colposcopia es satisfactoria

» Reconocimiento de imagenes vasculares anormales

» Examen de la zona de transformacién con suero fisiol6gico y filtro verde
« Examen de la zona de transformacién con acido acético

» Cuantificacién y descripcion de las zonas con alteraciones acéticas
* Uso del espéculo endocervical

« Test de Schiller

» Examen de la vagina con acido acético

Identificacion de las caracteristicas colposcépicas del cuello uterino normal
« Epitelio escamoso original

« Epitelio columnar

« Epitelio metaplasico

* Zona de transformacién

* Cuello uterino posmenopausico

« Efectos del embarazo

Caracteristicas colposcépicas del tracto genital inferior anormal
« Alteraciones cervicales precancerosas de bajo grado

« Alteraciones cervicales precancerosas de alto grado

« Caracteristicas sugestivas de invasién

* Neoplasia intraepitelial vaginal

* Neoplasia intraepitelial vulvar

* Extension del epitelio anormal

» Cambios inflamatorios agudos

« Infeccién por virus del papiloma humano, incluyendo condilomas planos y
acuminados

» Cambios asociados con tratamientos previos

* Pélipos cervicales benignos

Procedimientos practicos

* Analgesia local

* Biopsias cervicales dirigidas

* Biopsias vaginales dirigidas

* Biopsias vulvares dirigidas

« Control de la hemorragia tras la biopsia

Administracién
* Bisqueda de documentos
» Manejo de los pacientes segtin los protocolos

Comunicacién

* Proporcionar informacién adecuada

* Obtener un correcto consentimiento informado

« Informar de las malas noticias

» Buena comunicacién con otros profesionales sanitarios

En los Gltimos afios ha sido necesario promover un cambio en la
educacion en patologia del tracto genital inferior (PTGI), dada la alta
incidencia de esta patologia en nuestro medio y la necesidad de la
formacidon de especialistas en este campo. Atendiendo a estas razo-
nes, se recomienda que el diagnéstico y el control de estas pacientes
sean realizados por colposcopistas bien entrenados en centros de
referencia, ofreciéndoles a los ginec6logos durante su periodo de 4
afios de residencia una formacién colposcépica 6ptima. El nuevo
planteamiento educativo se basa en la organizacién de una rotacién
especifica por la unidad de PTGI con la que deberian contar todos los
hospitales docentes, con especial enfoque en el entrenamiento de la
colposcopia.

Gracias al esfuerzo conjunto de ambas sociedades se esta logrando
conseguir este objetivo en Espafia, como ya indican los resultados pu-

blicados recientemente, en los que se objetiva que el 81% de los hospi-
tales universitarios espafioles cuentan con una unidad de PTGl y que
el 80% de los residentes tienen una rotacion especifica por estas uni-
dades?®. La formacién y los conocimientos son correctos en el 87% de
los residentes, con una adecuada formacién en colposcopia en el 85%
de los casos, un 35% por encima de los resultados obtenidos en una
encuesta realizada 5 afios antes?%4,

La AEPCC y la Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia
(SEGO), bajo los auspicios de la EFC, han desarrollado un nuevo pro-
grama intensivo de enseflanza en colposcopia en Espafia, basado en
congresos anuales, cursos presenciales, cursos on-line y atlas digitales
con el objeto de homogeneizar y garantizar la formacién continuada
en colposcopia, como se estd empezando ya a aplicar a nivel europeo.

Control interno y autoevaluacion

En esta linea de trabajo, en el afio 2006 la AEPCC puso en marcha un
programa de control de la calidad y autoevaluacién en colposcopia,
recogido y aceptado por la EFC, la denominada Acreditacién en Col-
poscopia®®, a la que se accede realizando un examen tedrico-practico
especifico preparado y valorado por un Comité de acreditacion. Para
acceder al examen es imprescindible estar en posesién del titulo de
especialista en ginecologia y obstetricia o ser residente de cuarto afio
de ginecologia y obstetricia, y estar afiliado con un minimo de 3 me-
ses de antigiiedad a la AEPCC. El titulo de Acreditacion en Colposcopia
tiene una validez de 5 afios, que se puede renovar realizando un nue-
vo examen, o bien informando de la actividad curricular relacionada
con la colposcopia en los dltimos 5 afios, que sera evaluada segtn el
baremo disefiado por el Comité de acreditacion.

Junto con una adecuada formacion, el colposcopista debe someter-
se a un control interno en el que se analizaran todas y cada una de las
facetas de la practica colposcépica, manteniendo una permanente y
fluida comunicacion con los laboratorios de citologia e histologia y
llevando a cabo una continua evaluacién en cuanto a la correlacién
entre citologia y colposcopia, citologia e histologia y entre colposco-
pia e histologia. De capital importancia, asimismo, es el almacena-
miento de imagenes para llevar a cabo un adecuado seguimiento de
los casos clinicos2e,

Indicadores de calidad en colposcopia

Para llevar a cabo un adecuado control de calidad, es preciso definir
una serie de estandares e indicadores de calidad que aseguren la mo-
nitorizacién sistematica y la evaluacién continuada del colposcopista.
Estos indicadores deberian cumplir los siguientes criterios: pertinen-
cia, validacién, reproducibilidad, eficiencia, viabilidad para llevarse a
caboy posibilidad de utilizarse en todos los paises miembros. Asimis-
mo, deberian aplicarse a todos los colposcopistas independientemen-
te de los programas de cribado instaurados en su medio y aplicables a
cualquier sistema de salud, tanto ptblico como privado.

En una reunidn satélite llevada a cabo por la EFC (Berlin, mayo de
2011), en la que participaron representantes de 24 sociedades de pai-
ses miembros de la EFC, se analizé el papel de la colposcopia en cada
uno de sus Estados y se definieron de forma preliminar una serie de
estandares de calidad considerados indicadores de buena practica en
este ambito?” (tabla 10).

En este sentido, la primera reunién de la EFC sobre control de cali-
dad en colposcopia determino llevar a cabo una consulta Delphi con
el objetivo de identificar una serie de estandares de calidad en colpos-
copia que pudieran utilizarse a nivel europeo?®"'. Se consulté la opi-
nién de colposcopistas expertos de un total de 37 paises, siendo
seleccionados 6 indicadores de calidad de un total de 37 indicadores
propuestos (tabla 11): 2 indicadores relacionados con la practica col-
poscépica basica (documentacién de la visualizacién de la union es-
camo-columnar y porcentaje de casos evaluados colposcépicamente,
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Tabla 10 Consenso sobre indicadores de calidad en colposcopia. European Federation for Colposcopy en Berlin, 201127

Calidad del examen colposcopico/identificacion de la unién escamo-columnar

Objetivo: descripcion/documentacion de la unién escamo-columnar y el tipo de zona de transformacién (clasificacion de la International Federation for Cervical Pathology and

Colposcopy)

Indicador: proporci6én de colposcopias documentadas con descripcién de la unién escamo-columnar y tipo de zona de transformacién del total de colposcopias (100%)

Calidad de la prediccion colposcopica

Objetivo: conseguir un alto valor predictivo positivo para los hallazgos clasificados como cambios mayores ante un diagnéstico histolgico de CIN2+

Indicador: los hallazgos colposcépicos clasificados como cambios mayores deberian correlacionarse con un diagndstico histolégico de CIN2+ en la mayor parte de los casos (>

75%)

Valor predictivo positivo = (Impresion colposcépica CIN2+/casos totales CIN2+ vistos por el colposcopista) x 100

Calidad en la indicacion de terapias invasivas

Objetivo: seleccionar adecuadamente los casos de CIN2+ para evitar sobretratamientos

Indicador:

- En las pacientes sometidas a tratamiento, los casos de CIN2+ deben superar los de < CIN1

- Alta proporcion de CIN2+ del total de tratamientos (> 85%)

Preferencia por terapias minimamente invasivas

Objetivo: evitar conizaciones con bisturi frio e histerectomias en el tratamiento del CIN

Indicador: 1a proporcién de LLETZ o conizacién con laser, conizacién con bisturi frio o histerectomia en el tratamiento del CIN > 98%

Control colposcépico en la terapia minimamente invasiva del CIN

Objetivo: las terapias minimamente invasivas del CIN deberian ser realizadas bajo control colposcépico

Indicador: 1a proporcién de procedimientos terapéuticos realizados por un colposcopista entrenado bajo control colposcdpico/total de tratamientos realizados por CIN (> 95%)

Control de curacién postratamiento

Objetivo: garantizar la eficacia terapéutica

Indicador: proporcion de casos de CIN2+ tratados con pruebas negativas (citologia o deteccién del virus del papiloma humano) a los 6-12 meses después del tratamiento (>

85%)

CIN: neoplasia cervical intraepitelial.

Tabla 11 Indicadores de calidad en colposcopia de la European Federation for
Colposcopy identificados en Consulta Delphi?®

Porcentaje de tratamientos escisionales/conizacién con diagnéstico > 85%
de CIN2+
Porcentaje de casos con citologia anormal que tienen estudio 100%

colposcépico previo a tratamiento

Porcentaje de lesiones extirpadas/conizaciones con margenes libres > 80%
Documentacién de visualizacién de la unién escamo-columnar 100%
Nimero de colposcopias realizadas por un colposcopista al afio por >50

un resultado citoldgico de lesion de bajo grado

Nimero de colposcopias realizadas por un colposcopista al afio por >50
un resultado citoldgico de lesion de alto grado

previos al tratamiento en pacientes con citologia anormal), 2 relacio-
nados con el nimero y el tipo de lesién evaluada colposcopicamente
y 2 relacionados con el tratamiento escisional de lesiones precurso-
ras. Todos ellos seleccionados con la finalidad de minimizar el fallo
terapéutico y evitar sobretratamientos.

El hecho de que no exista una clara definicién de “margenes libres”
y el temor a que con la intencién de conseguirlos se realicen trata-
mientos escisionales mas agresivos, con las consecuentes implicacio-
nes en morbilidad obstétrica posterior, ha dado lugar a que se
cuestione este indicador de calidad y a que la EFC esté contemplando
incluir un indicador adicional que contemple la relacién entre las di-
mensiones del cono y el tamafio y gravedad de la lesion.

Basados, por tanto, en la opinién de expertos, estos indicadores de
calidad deberan validarse y adaptarse en un futuro, si bien su selec-
cién ha sido un trabajo representativo y un paso importante en la op-
timizacién de la practica colposcépica en Europa. Se pretende,
ademas, que se realicen informes periddicos de la aplicacién de este

control de calidad a nivel individual, institucional y nacional, y audi-
torias que evalien su aplicacién, como ya se estd haciendo de forma
piloto en Alemania y Reino Unido?’'.

La prevencién primaria del CCU de mano de la vacunacién frente
al VPH y la incorporacién del test de VPH como estrategia de cribado
daran lugar a una reduccidon en la incidencia de esta neoplasia y
CIN3, si bien pueden condicionar una disminucién del valor predic-
tivo positivo de la colposcopia, una mayor dificultad para su inter-
pretaciéon y un riesgo asociado de infratratamiento o
sobretratamiento. Por ello, es todavia mas importante llevar a cabo
un adecuado control de calidad en este campo, asegurando una im-
pecable formacién en colposcopia, y la adhesién a los indicadores y
estandares de calidad, consiguiendo de esta forma una monitoriza-
cién sistemadtica y una evaluacién continua a nivel estatal tanto del
colposcopista como de las instituciones especializadas. El beneficio
redundarg, sin duda, en las estrategias de cribado, y consecuente-
mente en una mejora en el diagnéstico y mortalidad por cancer de
cuello uterino?%,

Control de calidad en histologia

El diagnéstico final de las lesiones premalignas y malignas del cuello
uterino se fundamenta en el estudio histopatolégico de las biopsias
dirigidas y de las piezas quirdrgicas de exéresis. El diagnéstico histo-
l6gico constituye el patrén de referencia con el que se comparan tanto
las técnicas de cribado (citologia y/o técnicas moleculares de detec-
cion del virus del papiloma humano [VPH]) como los resultados de la
colposcopia. Por tanto, los programas de calidad de estas técnicas to-
man como referencia el diagnéstico histolégico. Por tltimo, este tipo
de diagnéstico representa la fuente principal de los diagnésticos que
figuran en los registros de cancer, y que se utilizan para la evaluacién
de los programas de cribado**'?’. Por tanto, garantizar la maxima cali-
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dad del diagndstico de las biopsias y piezas quirdrgicas es de gran re-
levancia para la prevencién secundaria del cancer de cuello uterino
(ccu).

La precision del diagnéstico histoldgico depende de tres factores
fundamentales: la idoneidad en la toma y conservacion de las mues-
tras referidas al laboratorio, el correcto procesamiento histolégico y la
exactitud del diagnéstico.

Toma de muestras histologicas

El primer factor determinante de la calidad del diagnéstico no depen-
de propiamente del patélogo ni de su laboratorio, sino de la toma de
la biopsia realizada por el colposcopista. Independientemente del
tipo de muestra, es importante que dicha muestra sea fijada rapida-
mente, evitando procesos de autolisis y secado.

Las muestras de cuello uterino para estudio histolégico pueden ser
biopsias guiadas por colposcopia (con pinzas sacabocados o con asa
de diatermia), legrados endocervicales y piezas quirirgicas de exére-
sis.

La mayor parte de las tomas cervicales son biopsias dirigidas reali-
zadas bajo vision colposcopica de las areas sospechosas (grado 2 o
cambios mayores). Para ello, se utilizan pinzas especialmente disefia-
das. El tamafio de la biopsia debe ser suficiente pero ha de incluir tan-
to epitelio de superficie como estroma subyacente, y ha de permitir
confirmar la naturaleza intraepitelial de la lesién o excluir de forma
adecuada la invasién. Algunos estudios han evidenciado que el au-
mento del nimero de biopsias tomadas durante el examen colposcé-
pico se traduce en un incremento significativo de las lesiones
intraepiteliales de alto grado diagnosticadas®>*°2"", La toma de biop-
sia con asa de diatermia tiene la ventaja de proporcionar fragmentos
tisulares de mayor tamafio por lo que, en general, facilita evaluar la
posible invasién. Sin embargo, esta técnica también presenta algunas
limitaciones: 1) el artefacto de termocoagulacién producido por el
uso inadecuado de los instrumentos de electrocauterio puede dificul-
tar notablemente la evaluacién de las muestras; 2) es mas facil que
existan errores de muestreo, puesto que raramente se toman biopsias
multiples y, aunque el tamaiio de la biopsia es mayor, existe variabili-
dad diagnéstica mas frecuentemente?'2253,

El legrado endocervical tiene como objetivo diagnosticar lesiones
escamosas o glandulares no accesibles a la biopsia dirigida por col-
poscopia. Las muestras de legrado endocervical estan constituidas
por tiras de epitelio superficial, por lo que a menudo no permiten des-
cartar invasion y las caracteristicas de la muestra dificultan el diag-
nostico, particularmente en casos de adenocarcinoma in situ o
invasor.

Por tiltimo, los tratamientos escisionales del cuello uterino se basan
en la obtencién de una muestra en forma de cono que incluye una
porcién significativa de exocérvix y endocérvix. Dicha exéresis puede
realizarse con bisturi frio o laser, aunque la técnica mas extendida en
la actualidad es la exéresis con asa de diatermia. El objetivo de este
procedimiento no solo es diagnédstico, sino también terapéutico, por
lo que se debe extirpar todo el tejido patol6gico incluyendo la zona de
transformacion y al menos una parte del canal endocervical.

Procesamiento histolégico

El segundo factor relevante para un adecuado diagndstico es el proce-
samiento técnico. Todo el personal involucrado en el procesamiento
histolégico debe ser consciente de la importancia de las muestras. El
laboratorio debe realizar un adecuado control de calidad de los proce-
sos internos y deberia disponer de protocolos establecidos y de un
manual de procedimientos. Aunque su efectividad no estd demostra-
da, la incorporacién del laboratorio a alguno de los sistemas de ges-
tion de la calidad tipo ISO9000 es muy deseable?™,

Diagnéstico histolégico: informacion necesaria en los
informes anatomopatolégicos

El tercer factor absolutamente crucial es el diagnéstico anatomopato-
l6gico. Existen dos aspectos importantes para un buen diagnéstico
histolégico: 1) la adecuacién de la informacién proporcionada para
cada tipo de muestra y 2) la precisién en la interpretacién diagnostica
y la posibilidad de incrementar dicha precisiéon con técnicas auxilia-
res.

El informe histolégico debe contener toda la informacién relevante
y debe permitir, ademas, la correlacion con los hallazgos citologicos y
colposcépicos. Recientemente se han publicado las recomendaciones
de la American Society for Colposcopy and Cervical Pathology (Sociedad
Americana de Colposcopia y Patologia Cervical) y del College of Ameri-
can Pathologists (Colegio Americano de Pat6logos)'”? sobre terminolo-
gia para las lesiones escamosas del tracto anogenital bajo,
relacionadas con el VPH, y que proponen utilizar la misma nomencla-
tura y gradacién (dos grados) utilizada en la citologia: lesiones esca-
mosas intraepiteliales de bajo y alto grado. De acuerdo con dichas
recomendaciones, el diagnoéstico puede completarse opcionalmente
con la utilizacién de la terminologia clasica de neoplasia intraepitelial
cervical en tres grados (CIN1, 2 y 3). En la tabla 12 se expone la infor-
macién que debe incluir un informe anatomopatoldgico en las dife-
rentes muestras de cuello uterino.

Interpretacion diagnostica y técnicas
inmunohistoquimicas auxiliares para el diagndstico

A pesar de que el estudio histol6gico de las lesiones intraepiteliales
del cuello uterino se considera el modelo de referencia en el que se
basa la conducta clinica, se sabe que existe una notable variabilidad
interobservador e intraobservador?22'3215, En practicamente todos los
trabajos, la concordancia diagndstica es mayor en los extremos del
espectro (biopsias negativas, CIN3 y CCU), mientras que dicha concor-
dancia disminuye en las lesiones intermedias (CIN1 y, especialmente,

Tabla 12 Informacién que debe incluir un informe anatomopatolégico en las
diferentes muestras de cuello uterino

Biopsias de cuello uterino y legrados endocervicales
- Ausencia o presencia de lesiones premalignas o malignas
- Grado de las lesiones identificadas

« Lesiones escamosas: lesion escamosa intraepitelial de bajo o alto grado
(opcionalmente se puede incluir ademads el grado de la neoplasia intraepitelial
cervical 1-3), carcinoma escamoso invasor

« Lesiones glandulares: adenocarcinoma endocervical in situ, adenocarcinoma
invasor

- Presencia de otras lesiones no neoplasicas asociadas (metaplasia, cervicitis,
etc.)

- Presencia o ausencia de representacién de la zona de transformacién: union
escamo-columnar evidente o presencia de metaplasia escamosa (en las biopsias
de cuello uterino)

- Presencia de células endocervicales (en los legrados endocervicales)
Piezas de exéresis (conizacion)

- Ausencia o presencia de lesiones premalignas o malignas

- Grado de las lesiones identificadas

- Extensi6n de la lesion

- Estado de los margenes de resecci6n

- En caso de invasion, tamafio de la lesion en superficie y profundidad de la
infiltracién

- Presencia de otras lesiones no neoplasicas asociadas (metaplasia, cervicitis,
etc.)

- Identificacién horaria de la lesién
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CIN2). Dado que generalmente el tratamiento de estas lesiones se in-
dica en pacientes con CIN2 y CIN3, y que precisamente el diagnéstico
de CIN2 es el que presenta una mayor variabilidad interobservador e
intraobservador, se justifica la necesidad de utilizar técnicas comple-
mentarias que mejoren la reproducibilidad e incrementen la exacti-
tud del diagnéstico.

En los Gltimos afios se han propuesto diferentes marcadores desti-
nados a aumentar la concordancia diagnéstica en las lesiones del cue-
llo uterino. El marcador que mayores ventajas presenta es p16 por su
utilidad en la ayuda diagnéstica complementaria a la morfologia y por
su sensibilidad y especificidad superior al resto de los marcadores.
Otros marcadores que también han demostrado ser dtiles son Ki672'6,
la proteina 2 del mantenimiento de minicromosomas (MCM2)y la
topoisomerasa Ilo. (TOP Ilo), comercializados de forma conjunta como
proExC?”7 y nm23%8,

Las evidencias existentes sobre la utilidad de la sobreexpresion de
p16 para incrementar la precision en el diagnéstico de las lesiones
preinvasivas e invasivas de cuello uterino son numerosas. La sobreex-
presion de p16 es muy especifica de las lesiones intraepiteliales, par-
ticularmente de las lesiones escamosas intraepiteliales de alto grado
(HSIL) (positiva en la mayoria de estas y negativa en la mayoria de las
lesiones reactivas). La valoracién o interpretacion de la tincién inmu-
nohistoquimica para p16 se ha refinado en los Gltimos afios. Actual-
mente, solo se considera sobreexpresién una positividad difusa en
células basales y parabasales (en el tercio inferior del epitelio), inde-
pendientemente de que dicha area epitelial tenga un tamafio muy
reducido. Por el contrario, se consideran ausencia de sobreexpresién
tanto la negatividad absoluta como la positividad parcheada, irregular
o en damero (frecuente en las lesiones escamosas intraepiteliales de
bajo grado [LSIL], pero también en algunos epitelios cervicales nor-
males). La inclusion de casos con positividad parcheada o irregular
explica, en parte, que algunos estudios describan una tasa de hasta el
10% de positividad para p16 en biopsias sin lesién. En la tabla 13 se
resumen los valores de sensibilidad y especificidad para p16 en CIN2+
y CIN3+ descritos en la literatura médica. Todos los estudios publica-
dos?16:219-22> demuestran de forma muy consistente que realizar p16
junto con la tincién rutinaria de hematoxilina-eosina aumenta nota-
blemente la concordancia interobservador en cuanto a la presencia o
ausencia de lesion y consenso en la gradacion de dichas lesiones. Los
aspectos en los que la tincién es particularmente ttil son: 1) el diag-
noéstico diferencial entre lesiones no neoplésicas (inflamacién, atro-
fia) y lesiones premalignas, 2) la identificacién de lesiones pequefias o
escasamente representadas en la muestra y 3) evaluacion de mues-
tras obtenidas mediante legrado endocervical.

Recientemente, la American Society for Colposcopy and Cervical Pa-
thology y el College of American Pathologists'> han propuesto las si-
guientes recomendaciones para el uso de p16 en el diagnéstico
histolégico:

- Diagnéstico diferencial entre lesién precursora de alto grado (HSIL,
CIN2-3) y entidades simuladoras (metaplasia escamosa inmadura,
atrofia, cambios epiteliales reparativos, corte tangencial, etc.).

- Herramienta de adjudicacién cuando existe desacuerdo entre dife-
rentes profesionales en la interpretacién histolégica y el diagnds-
tico diferencial incluye una lesién precursora de alto grado. Se
trata de una herramienta de entrenamiento de nuevos patélogos
con insuficiente experiencia en la identificacién y diagnéstico de
lesiones, y puede considerarse un sustituto de la revisién por un
panel de expertos en la evaluacién de casos de dificil diagnéstico.

- Diagnoéstico diferencial entre LSIL (CIN1) y HSIL (CIN2-3). La positi-
vidad para p16 es una evidencia en favor de HSIL, mientras que la
negatividad o la positividad con patrén no continuo indican LSIL o
lesiones no relacionadas con VPH.

En definitiva, la p16 constituye un marcador sumamente (til en el
diagndstico de las lesiones cervicales premalignas, ya que aporta ob-

jetividad y menor variabilidad interobservador; asimismo, su infor-
macion es valiosa a la hora de determinar la conducta clinica en estas
pacientes.
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