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Como es sabido, el cancer de cérvix ha disminuido en el
primer mundo en los Ultimos afnos debido a la implementa-
cidén mas o menos sistematica de la citologia cérvico-vaginal.
Dada la relativamente baja sensibilidad de la citologia para
CIN2+, el éxito del cribado con citologia se basa en la repe-
ticion anual y en 2 hechos importantes que hoy en dia
conocemos: 1) la mayoria de HSIL se desarrollan entre 5y
10 anos después de la infeccion por VPH (Shiffman et al.
Lancet. 2007;370:890-907), y 2) el tiempo entre HSIL y el
cancer invasivo es al menos de 10 afos y, en algunos casos,
mas de 30. Ello explica por qué el cribado ha sido efectivo
(McCredie et al. Lancet. Oncol. 2008;9:425-434).

Gran cantidad de conocimientos se han adquirido acerca
del papel del VPH en la génesis y el desarrollo de estas neo-
plasias, asi como de su historia natural. Estos conocimientos
han llevado a plantear, por un lado, la prevencion primaria
con vacunas Yy, por otro lado, cambios en el cribado del can-
cer de cérvix. En este sentido, se han desarrollado distintos
programas de cribado en las distintas comunidades auto-
nomas. Ello queda bien reflejado en el Libro blanco de la
anatomia patoldgica del 2013, en el apartado de «Situacion
del cribado del cancer de cérvix en Espana», donde se con-
cluye que existe una gran heterogeneidad, que en ninguna
comunidad se encuentra implantada la determinacion de
VPH en solitario como técnica de cribado, que en algunas
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comunidades se realiza citologia convencional combinada
segun resultados (> ASCUS) o pertenencia a poblacion de
riesgo y, lo mas importante para nosotros, a mi parecer,
es que el test de VPH se realiza en menos del 30% en los
servicios de Anatomia Patologica.

El propdsito de este simposio es repasar los conocimien-
tos practicos acerca del cribado del cancer de cérvix y del
papel del VPH en la clinica.

Epidemiologia. Cancer de cuello uterino en Espaiia

Silvia de Sanjosé

Unidad de Infecciones y Cancer, Programa de Investi-
gacion de Epidemiologia del Cancer, Instituto Catalan de
Oncologia, Barcelona, Espafa. desanjose.silvia@gmail.com

Se estima que cada afo se diagnostican en Espana unos
1.948 casos de carcinoma de cérvix infiltrante. De estos,
aproximadamente moriran en un ano 712 mujeres. El can-
cer de cuello uterino se sitlia en el 11.° lugar en importancia
y se considera pues que Espafa es un pais de incidencia
moderada-baja cuando se compara con otros paises. Sin
embargo, la deteccion de casos nuevos (incidencia) por ano
es de 8 por 100.000 mujeres, siendo el doble de la inci-
dencia registrada en paises nordicos, donde la actividad de
prevencion secundaria es muy importante desde hace mas
de 40 anos (Ferlay et al., 2010; HPV Information centre
http://www.hpvcentre.net/).

Se estima que de la totalidad de mujeres sexualmente
activas en Espana, aproximadamente un 14%, presentan una
infeccion detectable por VPH (Castellsague et al., 2012).
La deteccion de VPH es mas importante en mujeres hasta
los 25 anos para descender progresivamente hasta alcan-
zar una meseta que se sitUa entre el 5y el 6% a partir de
los 40 anos. El tipo viral de alto riesgo es el VPH 16 en
mujeres sin anomalias cervicales (HPV Information Centre:
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http://www.hpvcentre.net/). En mujeres con cancer inva-
sivo, los tipos virales mas frecuentes son el VPH 16 (60,2%),
el VPH 18 (5,4%), el VPH 33 (5,3%) el VPH 31y el VPH 45
(3,2%) (Alemany et al., 2012). En los ultimos 40 afos, no se
identifican variaciones significativas en la contribucion rela-
tiva de VPH 16 y de VPH 18 en el conjunto de los tumores
invasivos (Alemany et al., 2014).

El cribado en Espafa es variable segln la comunidad auto-
noma. Existen variaciones en las edades diana, el intervalo
y la metodologia aplicada para la prevencion secundaria
(Puig-Tintore et al., 2010). Sin embargo, las recomenda-
ciones mayoritarias son las de un cribado en el grupo de
edad de 25 a 65 anos, con una periodicidad que va de anual,
bianual o trianual. Generalmente, se recomienda la citolo-
gia de Papanicolaou, aunque alguna comunidad ya utiliza la
determinacion del VPH como adyuvante a la citologia. Las
coberturas de cribado cervical en Espana (periodicidad de
3 anos) se estima en aproximadamente un 71% para las muje-
res de 25-65 afos si consideramos la practica tanto publica
como privada. Quedaria pues un 30% de mujeres en las que
la practica de cribado es practicamente nula o inadecuada.
Es en estas mujeres donde se detectara un alto riesgo de
cancer de cuello uterino.

En el analisis de mas de 700.000 citologias realizadas
en el entorno de Atencidon Primaria en Catalufa durante
2008-2011 se identifica un 3,7% de citologias con resulta-
dos anémalos. La mayoria de las alteraciones detectadas
corresponden a ASC-US (44,8%) y LSIL (42,9%). El uso de
la determinacion de VPH concomitante a la citologia en
mujeres con una historia pobre de cribado detect6 una sen-
sibilidad muy superior de la prueba de VPH (90%) en la
deteccion de lesiones de CIN2+ comparada con la citologia
(38%) (Ibanez et al., 3.2 revision). El VPH detect6 a mujeres
con citologia que, en el transcurso de 3 afos, terminaron
con un riesgo elevado de CIN2+. Estos datos son concordan-
tes con la revision de la literatura (Arbyn et al., 2013; Ronco
et al., 2013).

Desde 2008, en Espana se recomienda la vacunacion VPH
a ninas entre 9-14 anos. En muchas comunidades auténomas,
la vacunacion se realiza a través de la estructura escolar,
llegando a coberturas muy superiores a las observadas en
comunidades auténomas sin un programa escolar. El prome-
dio de cobertura en Espana se sitla alrededor del 75%.
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Métodos de cribado citologia: citologia convencional,
citologia en medio liquido, lectura automatizada, el nuevo
laboratorio de citologia

Belén Lloveras

Servei de Patologia, Hospital del Mar, Barcelona, Espaia.
blloveras@hospitaldelmar.cat

Citologia convencional

La citologia ginecoldgica ha sido, desde su introduccion a
mitad del siglo xx, el arma mas poderosa en la prevencion
del cancer de cuello uterino mediante el diagnodstico pre-
coz de lesiones malignas y premalignas. Su introduccion ha
sido la responsable del descenso del cancer de cérvix en los
paises con protocolos de cribado organizado en las Gltimas
décadas (Gustafsson 1997). La citologia cervicovaginal rea-
lizada con garantia de calidad detecta lesiones premalignas
y carcinomas; sin embargo, la sensibilidad es variable (Cas-
tle 2010, ALTS 2003, Chen 2012, Arbyn 2013). El éxito de los
programas de cribado basados en la citologia debe asegurar
una amplia cobertura de la poblacion, ya que la mayor parte
de los canceres detectados se dan en mujeres sin historia de
cribado citologico.

Sabemos que la sensibilidad de la citologia para CIN2 o
mas, se sitla, en general, alrededor del 50%, no superando
el 80% en las mejores condiciones de calidad, y alrededor
de un 40% menos que las pruebas clinicamente validadas de
deteccion de VPH (Arbyn 2012). Esta sensibilidad relativa-
mente baja se debe a la variabilidad del material obtenido
en la toma, de la calidad de la extension y la preservacion
de la muestra, de la distinta capacidad de deteccion e inter-
pretacion de las caracteristicas microscopicas por parte de
los profesionales y la variabilidad del estado de atencion vy,
por tanto, de la habilidad y la experiencia de quienes inter-
vienen en todo el proceso. Se considera que las 2 terceras
partes de los «errores» diagnosticos en citologia ginecolo-
gica son debidos a problemas en la toma y una tercera parte
restante son debidos a la interpretacion microscopica.
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La baja sensibilidad de una Unica citologia ha sido com-
pensada en muchos programas aumentando frecuencia de
realizacion de la prueba y ello ha sido posible dado el rela-
tivo bajo coste de la misma. Por otra parte, la especificidad
de la citologia es mayor que la de la determinacion del VPH,
dado que el diagnéstico citologico es un diagnostico morfo-
logico de lesion y no de la infeccion subclinica que aparece
con anterioridad y puede no comportar alteraciones celula-
res. Sin embargo, esta especificidad puede verse afectada
en funcion de la cantidad de diagndsticos indefinidos (ati-
pias de significado indeterminado/ASCUS) que emita cada
laboratorio (Castle 2010).

Citologia en medio liquido

Uno de los problemas de la citologia convencional es que las
extensiones realizadas manualmente usualmente no permi-
ten o dificultan mucho la visualizacion de todas las células.
En los Ultimos anos se han desarrollado técnicas que per-
miten obtener extensiones celulares en una sola capa de
células, la llamada citologia en monocapa, capa fina o en
medio liquido. La diferencia fundamental es que el material
obtenido es conservado inmediatamente tras su extraccion
en un conservante liquido, normalmente de base alcohdlica,
que permite su almacenaje y transporte pero que requiere
que la extension se realice en el propio laboratorio.

En la literatura se han publicado distintos estudios y todos
coinciden en que este tipo de citologia disminuye los casos
inadecuados para diagndstico, en otras palabras, los
casos en que hay que repetir la muestra. Un metaanalisis
demuestra una sensibilidad ligeramente mejor en la detec-
cion de CIN2+ para la citologia liquida estadisticamente no
significativa y una especificidad similar a partir de un diag-
nostico de LSIL pero inferior partiendo de ASC-US (Arbyn
2008). En los laboratorios, la introduccion de la citologia en
medio liquido supone un incremento de las horas de trabajo
de procesamiento técnico pero disminuye hasta un 40% el
tiempo de estudio microscopico por parte de los citotecnoé-
logos y sobre todo ofrece una interpretacion mas sencilla
de la morfologia celular, una vez se ha adquirido experien-
cia, gracias a la disminucion de los artefactos respecto a las
extensiones de citologia convencional (sangre, inflamacion,
defecto de fijacion). Esta mejor calidad de la extension ha
permitido también aplicar lectura automatizada con siste-
mas basados en analisis de imagen.

Un valor anadido de la citologia en medio liquido es la
posibilidad de utilizar el material remanente para realizar
técnicas adicionales, moleculares como la determinacion
de VPH, o de inmunocitoquimica como la deteccion de
p16/KI67, evitando asi una nueva toma y, por tanto, una
visita de la paciente.

Sistemas de lectura automatizada

La citologia en medio liquido ha permitido desarrollar
sistemas de lectura automatizada que aplica analisis de
imagen de caracteristicas morfométricas como por ejem-
plo la densidad de tincion de los nucleos o la relacion
nucleo/citoplasma. Actualmente, existen 2 sistemas de lec-
tura aprobados por la FDA, el Focal Point de Becton Dickinson
y el Thinprep Imager de Hologic. Estos sistemas son de

gran ayuda para citotecnélogos, ya que facilitan la locali-
zacion de las células atipicas durante el proceso de cribado
que requiere gran atencion (Joste 2013). La automatizacion
implica un cambio de forma de trabajar de los citotécni-
cos, de manera que deben fijarse en aquellos puntos que
han sido previamente seleccionados por el sistema de lec-
tura automatizada y deben decidir si es posible establecer
un diagndstico en los campos preseleccionados. Si en un
caso concreto deciden que esto no es posible, deben pro-
ceder a un examen microscopico convencional de toda la
preparacion. Su mayor ventaja es, por tanto, una mayor efi-
ciencia y, como consecuencia, aumentaria la sensibilidad
gracias a una atencion mas sostenida por la disminucion
de los campos microscopicos a estudiar. Sin embargo, no
todos los estudios han podido comprobar esto ultimo y los
datos son contradictorios, probablemente dependiendo de
la calidad del cribado previo a la introduccion de la automa-
tizacion. El sistema puede utilizarse como herramienta de
control de calidad de la citologia y permite obviar el estudio
manual con el microscopio de hasta un 25% de extensiones
citologicas con uno de los sistemas.

La introduccion de un sistema de lectura automatizada
se justifica en términos econdmicos y de eficiencia (disminu-
cion de un 40% del tiempo de microscopio) cuando se alcanza
la maxima capacidad del sistema utilizado (BD Focal Point o
Hologic ThinPrep Imaging System); sin embargo, el aumento
de la sensibilidad no ha quedado demostrado en todos los
estudios realizados (dalla Palma 2013).

El nuevo laboratorio de citologia

Se esta aproximando un cambio sustancial en la manera de
trabajar de los laboratorios de citologia (Juste 2013). En
estos momentos, hay que pensar en la adaptacion progre-
siva del personal y de los recursos a una nueva era donde
posiblemente los test moleculares, la automatizacion y la
estandarizacion se sitien como ejes de la prevencion del
cancer de cérvix. Los conocimientos morfoldgicos no van a
dejar de ser (tiles pero se complementaran con otras prue-
bas de deteccion de alteraciones moleculares asociadas a
procesos oncogénicos, como ocurre en otras areas de la
oncologia. El desarrollo de los sistemas automaticos conlle-
vara una estandarizacion de todos los procesos, incluida la
interpretacion de las alteraciones morfologicas y la posibili-
dad de trabajar con imagenes de referencia o con expertos
a distancia (telepatologia). Los procesos de control de cali-
dad, la integracion de los datos y la monitorizacion nos
aportaran la base para futuros cambios.

Métodos de determinacion del virus del papiloma
humano en el cribado de cancer de cérvix

Beatriz Bellosillo

Servicio de Anatomia Patoldgica, Hospital del Mar, Barce-
lona, Espana. bbellosillo@hospitaldelmar.cat

El virus del papiloma humano (VPH) pertenece a un grupo
diverso de virus ADN. Se han descrito cerca de 150 tipos de
virus del papiloma que afectan a humanos; 40 de ellos se
localizan en el tracto ano-genital. Muchas de las infeccio-
nes de VPH son transitorias y asintomaticas, y se solucionan
sin tratamiento, mientras que otras persisten en el tiempo.
La infeccion persistente por VPH se asocia al desarrollo
de cancer de cérvix, por lo que la determinacion de la
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| Clasificacion de ensayos para determinacién de HPV |

Hibridacién de Amplificacion Amplificacién de
acidos nucleicos de sefal acidos nucleicos

Southern blot PCR

PCR-RFLP
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COBAS®4800
Abbott real time
PapilloCheck®
CLART HPV 2®
INNO-LiPA®

Linear Array®
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PreTect®Proofer
APTIMA®HPV Assay

Hibridacién in situ

Hibridacion dot blot Cervista® HPV

Figura 1 Clasificacion de ensayos para determinacion de

VPH.

presencia del mismo se ha incluido en los programas de
cribado de cancer de cérvix.

La presencia de VPH se puede deducir de hallazgos morfo-
logicos, seroldgicos y clinicos. Sin embargo, el diagnostico de
VPH se basa en técnicas de biologia molecular que permiten
su deteccion vy tipificacion. La deteccion de VPH tiene una
elevada sensibilidad en la deteccion de lesiones intraepite-
liales cervicales de alto grado y un elevado valor predictivo
negativo.

Existe una gran variedad de ensayos que permiten la
deteccion del VPH. En funcién de la metodologia en la que
se basan, estos pueden clasificarse en 3 grupos: ensayos
basados en hibridacion de acidos nucleicos, ensayos basa-
dos en amplificacion de la sefal y ensayos basados en la
amplificacion de acidos nucleicos (fig. 1).

En la presentacion, se revisaran las ventajas y los incon-
venientes de los métodos mas frecuentemente utilizados,
especialmente de aquellos que han sido aprobados por la
Food and Drug Administration (FDA) como técnicas de cri-
bado.

Garantia de calidad de la citologia

Francesc Alameda

Servei de Patologia, Hospital del Mar, Barcelona, Espana.
falameda®@hospitaldelmar.cat

La garantia de calidad de un proceso debe analizar y
tener en cuenta desde la formaciéon de las personas que
intervienen en este proceso, los aspectos técnicos y el resul-
tado final, asi como el control de calidad de estos resultados.

En la citologia, intervienen los técnicos de laboratorio
(TEAP), los citotécnicos y los citopatologos.

La formacion técnica de los TEAP es adecuada en cuanto
a técnicas de laboratorio. Probablemente, no es adecuada
en cuanto a técnicas moleculares pero cabe comentar que
las técnicas de deteccion de VPH aprobadas por la FDA estan
lo suficientemente automatizadas y contienen controles de
calidad internos, de manera que su implementacion no debe
representar un problema técnico.

Las recomendaciones internacionales respecto a los téc-
nicos dicen solamente que en el laboratorio debe procesarse
una cantidad suficiente de citologias/afo para mantener
los conocimientos necesarios para garantizar la calidad
técnica y recomiendan que se procesen aproximadamente

15.000 citologias/afo. Asimismo, realzan que los técnicos
deben tener la capacidad de introducir y monitorizar tecno-
logia nueva.

La legislacion espanola contempla que los mismos TEAP
deben formarse en la lectura de citologia. En este sentido, y
en el Libro blanco de la anatomia patolégica en Espaia, del
2013, se dice claramente que los estudios oficiales no son
suficientes para afrontar el trabajo asistencial de un cito-
técnico, que se necesita mas tiempo para formarlos y que
la citotecnologia debe configurarse como una especialidad
dentro de los TEAP. En este sentido, cabe resaltar que todas
las acciones que se han realizado por parte de las distin-
tas sociedades en los distintos organismos administrativos,
tanto estatales como autonomicos, para cambiar la situacion
de los citotécnicos en formacion han resultado infructuo-
sas. Cabe resaltar también el esfuerzo de algunas escuelas,
tanto publicas como privadas, en la formacion continuada
de los citotécnicos. Asimismo, cabe comentar que la Acade-
mia Internacional de Citologia (AIC) tiene un examen para
acreditacion de los citotécnicos, asi como formacion conti-
nuada para los mismos, y que seria deseable que se tuvieran
en cuenta estos aspectos en el momento de la contratacion
de los citotécnicos.

Las recomendaciones internacionales respecto a los
citotécnicos son los siguientes: preparacion especifica, for-
macion continuada v titulacion. Recomendable, titulo de la
AIC; conocer todos los procedimientos administrativos y los
procedimientos del laboratorio; son responsables del cri-
bado inicial; deben usar la clasificacion estandar (Bethesda)
y deben tener tiempo suficiente para hacer un cribado com-
pleto. Respecto a las cargas de trabajo, también existen
opiniones distintas. En algunos paises, se recomienda no mas
de 30 citologias en una jornada laboral, mientras que en
otros, no menos de 100. En Europa, se recomienda no mas
de 60 citologias en una jornada laboral, deteniendo el cri-
bado media hora cada 2 h de cribado, lo que hace 6 h de
cribado en una jornada laboral. Si se utiliza citologia liquida
con lectura automatizada, ello mismo supone un control de
calidad pero no esta claro el niUmero de citologias que podria
asumir un citotécnico. Probablemente, se situaria alrededor
de 120 en una jornada laboral.

Asimismo, las recomendaciones internacionales incluyen
la presencia de un citotécnico senior con funciones de super-
vision de los demas citotécnicos, funciones de enlace con los
citopatologos e intervenciones en los mecanismos de control
de calidad.

Por lo que respecta a los citopatodlogos, los programas de
formacion de residentes en Anatomia Patologica contemplan
entre 4 y 6 meses de rotacion por las unidades de citopa-
tologia. En Europa y en EE. UU., la citopatologia es una
especialidad dentro de la Anatomia Patologica. De nuevos
los intentos de las sociedades para establecer una situacion
similar a la europea han resultado infructuosos.

Respecto a los controles de calidad de la citologia, pode-
mos establecer controles de calidad internos y externos.
Los controles de calidad internos se realizan en el propio
laboratorio de Citologia y deben contemplar los siguientes
items: tasa de falsos negativos como el aspecto mas impor-
tante. Ello es dificil de establecer porque deberian revisarse
todos los casos. Existen diferentes métodos de revision: revi-
sion rapida de todos los casos, revision del un 10% de casos
negativos, casos negativos con sospecha clinica, primera
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citologia normal después de una citologia anémala, frotis
atroéficos dificiles de clasificar, etc. En este sentido, puede
ayudar la determinacion de VPH dentro del propio labora-
torio de Citologia. El riesgo de lesion en los casos citologia
negativa, VPH negativo, es practicamente nulo y, por tanto,
se podria establecer una tasa de falsos negativos basada en
la revision de los casos citologia negativa, VPH positivo.

Otras de los mecanismos de control de calidad de la cito-
logia es el calculo de la razon ASCUS/SIL, que debe ser
constante para cada laboratorio y no debe superar 2. Asi-
mismo, la correlacion citologia-biopsia-conizacion es otro
de los controles de calidad que deberian tenerse en cuenta.

Si los laboratorios de citologia, o bien los laboratorios
de Anatomia Patolodgica de los que forman parte, practican
deteccion de VPH, deben tenerse en cuenta controles de
calidad mixtos, como son la razon ASCUS/VPH y la razén
ASC/VPH.

Los controles de calidad externos no son mandatorios
pero son recomendables segiin las recomendaciones euro-
peas. Asimismo se recomienda que los laboratorios de
citologia participen en controles de calidad externos.

Por fin, no se recomienda que los laboratorios de citologia
pasen normas de: calidad externa tipo ISO, independiente-
mente de los laboratorios de Anatomia Patologica de los que
forman parte.
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Cribado del cancer de cérvix. Resultados: Comunidad
de Extremadura

Javier Sdenz de Santamaria, José Juan Fernandez de
Mera, Inmaculada Catalina-Fernandez

Servicio de Anatomia Patoldgica, Complejo Hospita-
lario Universitario, Departamento de Ciencias Biomé-
dicas, Universidad de Extremadura, Badajoz, Espafa.
JSAENZS@telefonica.net

La citologia ginecoldgica es una técnica tradicional de
diagnostico precoz del cancer de cérvix. Una estrategia de
cribado poblacional provoca descensos significativos en la
incidencia y en la mortalidad por cancer de cérvix (CC).
La cobertura del cribado de CC en nuestro pais en mujeres
entre 18 y 65 anos se ha estimado en un 75,6%, con amplias
diferencias territoriales. En este sentido, la Comunidad de
Extremadura se sitla a la cola del ranking nacional (Informe
Afrodita), con tan solo un 61% de cobertura. Este porcen-
taje disminuye aln mas cuando la poblacion estudiada se
realiza entre los 40 y 70 afos. En el afo 2006, se realizo
una encuesta a 6.852 mujeres con el objetivo de estimar

la cobertura de la citologia cervical en Espana. Los resulta-
dos de esta encuesta vuelven a situar a nuestra Comunidad
por debajo del resto (Puig-Tintoré LM, de Sanjosé S, Mén-
dez C, et al. 4.2 Monografia de la Sociedad Espanola de
Epidemiologia, EMISA SEE, 2006, capitulo 7, p. 131-140).
Esta desfavorable situacion esta provocada principalmente
por la estrategia oportunista. El modelo de cribado oportu-
nista, al menos en la Comunidad de Extremadura, penaliza
la equidad, es ineficaz alcanzando coberturas insuficientes
y es ineficiente.

De manera preliminar para este estudio, se han analizado
cerca de 300.000 citologias ginecologicas en medio liquido
(Hologic®) con lectura automatizada (Imager-Hologic®). Con
la lectura automatizada, se obtuvieron una mayor sensibi-
lidad para ASC-US, LSIL y HSIL, y una mayor especificidad
para HSIL cuando se comparé con la lectura convencio-
nal. Las muestras citologicas se catalogaron de acuerdo
con el Sistema Bethesda 2001 en: insatisfactoria para la
evaluacion (12.183 casos, 4%); negativa para lesion intraepi-
telial (277.546 casos, 92,74%); ASC-US (3.056 casos, 1,02%);
ASC-H (262 casos, 0,08%); LSIL (5.260 casos, 1,75%); HSIL
(868 casos, 0,29%); ca. escamoso (35 casos, 0,01%); células
endocervicales atipicas indicativas de neoplasia (32 casos,
0,01%), y adenocarcinoma endocervical (20 casos, 0,006%).

Para este estudio, se analiz6 la presencia de ADN-VPH
mediante PCR consenso en algo mas de 6.000 casos catalo-
gados como: con antecedentes de lesion intraepitelial y/o
infeccion por VPH (1.081casos); inflamatorio con/sin micro-
organismos (1.978 casos); ASC-US (873 casos); ASC-H (85
casos); LSIL (1.713 casos); HSIL (470 casos); ca. escamoso
(22 casos), y adenocarcinoma endocervical (13 casos). Las
muestras positivas para virus del papiloma humano se tipifi-
caron mediante hibridacion reversa (VPH Direct Flow CHIP.
Master Diagnostica®). En el 66,35% de las citologias analiza-
das se detectd ADN-VPH, siendo la prevalencia por tipos de
VPH en orden descendente de frecuencia: 16 (32,58%); 31
(12,96%); 53 (11,14%); 66 (7,23%); 58 (6,60%); 52 (6,57%);
6 (6,02); 18 (5,75%); 51 (5,63%); 33 (5,56%); 56 (4,98%); 42
(4,88%); 39 (4,86%); 68 (4,06%); 89 (3,92%); 45 (3,05%); 59
(2,49%); 35 (1,91%); 11 (1,89%); 44 (1,43%); 43 (0,48%), y
otros (10,25%). Los tipos 16, 43, 35 y 33 se presentan en
un mayor nimero de infecciones simples. El tipo de VPH
mas frecuente fue el 16, tanto en el total de los casos posi-
tivos como por grupo de edades (indica mayor capacidad
para establecer infecciones persistentes): 35,46% (hasta 24
anos); 38,12% (25-34 anos); 38,31% (35-44 anos) y 43,48%
(mayores de 44 aios). Respecto a la distribucion genotipica
de VPH por tipo de lesion, se advierte que en el 40,89% de
los casos de HSIL se detecta VPH-16 frente al 17,39% de los
LSIL. Asimismo, los tipos 33 y 52 presentan mayor preva-
lencia en lesiones de alto grado que en las de bajo grado.
Del mismo modo, se ha estimado que un 6% de las mujeres
con citologias negativas para lesion intraepitelial o maligni-
dad (sin antecedentes de infeccion por VPH ni inflamacion)
fueron positivas para ADN-HPV, con la siguiente distribucion
por grupos de edades: hasta 24 anos (12,50%); de 25-34 anos
(10%); de 35-44 anos (5%); de 45-55 anos (2,50%), y mayo-
res de 55 anos (0%), indicando que el porcentaje de casos
positivos para VPH disminuye segin aumenta la edad de las
mujeres.

Para el control de la calidad de los resultados en la detec-
cion vy tipificacion de VPH, se ha participado en rondas de
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calidad externa de VPH (WHO HPV LabNet) obteniendo un
100% de sensibilidad y especificidad.

En conclusion, el actual programa de cribado oportu-
nista en nuestra Comunidad penaliza la equidad, es ineficaz
e ineficiente. Segln el estado actual de cosas, es necesa-
rio continuar con el cribado citologico, mientras que no se
desarrolle una vacuna profilactica multivalente de segunda
generacion capaz de prevenir, con pocas variaciones geo-
graficas, la totalidad de las lesiones causadas por genotipos
oncogénicos. Sin tener en cuenta la posibilidad de reaccio-
nes cruzadas de inmunizacion, en nuestro medio, la actual
vacuna solo protege el 38,33% de las lesiones causadas por
genotipos de alto riesgo.

Cribado del cancer de cérvix. Resultados: Comunidad
de Castilla y Ledn

José Santos Salas Valién

Complejo Asistencial Universitario de Leon,
Espana. santos-salas@telefonica.net

El programa de prevencion y deteccion precoz de cancer
de cuello de utero comienza en Castilla y Ledn en el ano
1986 como «Programa de prevencion de canceres e infec-
ciones ginecoldgicas», con una poblacion diana entre 25 y
65 anos. En el ano 1993, el programa se implanta en toda
la Comunidad Auténoma y en 1994 se incorpora en la Red
Europea de Cribado de Cancer Cervical.

El programa va sufriendo distintas revisiones y asi, en
el ano 2003, se modifica la poblaciéon diana, abarcando a
mujeres entre 35 y 65 afos, o fuera de esa edad si existen
factores de riesgo. Posteriormente, en el ano 2005, la pobla-
cion diana pasa a ser entre 30 y 65 aios (de 20 a 29 afos si
presentan factores de riesgo).

A finales del ano 2008, con objeto de aumentar la
sensibilidad y poder espaciar las revisiones, se incluye
la genotipificacion de VPH (CLART® HPV2) en el programa de
cribado, ademas de la citologia cervical convencional, para
mujeres entre 35y 64 anos. Se mantiene la citologia cervical
convencional en mujeres entre 20 y 34 ainos de edad.

La genotipificacion de todas las muestras se centraliza en
5 plataformas, localizadas en los hospitales de Burgos, Ledn
y Salamanca, y 2 en Valladolid.

En el ano 2012, se revisa el programa teniendo en
cuenta los resultados previos, las evidencias cientificas y
la experiencia aportada desde la asistencia especializada.
El programa se dirige a una poblacion diana entre 25 y
65 anos, sin sintomatologia, dividiendo 2 grupos: 1) entre
25 y 34 anos se realiza citologia cervicovaginal convencio-
nal con intervalo de 3 anos (las 2 primeras con intervalo de
12 meses), y 2) entre 35 y 64 anos citologia cervicovaginal y
genotipificacion de VPH con intervalo de 5 afnos.

Se obtienen 3 diagnosticos para el grupo de 25-34 afios:

Leodn,

- Negativo: citologia (-).
- No determinante: ASC-US, LSIL.
- Positivo: HSIL o mayor.

Se obtienen también 3 diagnosticos, combinando citolo-
gia y genotipificacion, para el grupo de 25-64 anos:

- Negativo: ambas pruebas negativas.
- No determinante:
- Citologia (-) y VPH alto riesgo no 16-18.

- ASC-US, ASC-H, LSIL y VPH (-) en mujer menopausica.
- Positivo:

- Citologia (+) cualquier alteracion morfoldgicay VPH +/-
en mujeres no menopausicas.

- Citologia ASC-US, ASC-H, L-SIL y VPH (+) en mujeres
menopausicas.

- Citologia H-SIL o mayor y VPH +/- en mujeres meno-
pausicas.

- Citologia (-) y VPH 16-18 (+).

Los negativos siguen las revisiones del programa, los posi-
tivos se derivan a especializada y los no determinantes se
repiten al ano; si existe persistencia de VPH de alto riesgo,
se deriva a especializada.

El analisis de los datos recogidos en el programa com-
pleto muestra que el 51,27% de la poblacién diana en el afo
2012 ha participado por lo menos una vez durante la vida del
programa.

Durante el periodo 2009-2011, 230.946 mujeres han
usado el programa y de ellas 6.793 (2,94%) obtuvieron un
resultado positivo, siendo solo citologia (+) 2.537 (1,10%),
citologia (+) y VPH (-) 1.221 (0,53%), citologia (+) y VPH (+)
1.195 (0,52%), citologia (-) y VPH 16-18 (+) 1.840 (0,80%).

El VPH con mayor prevalencia fue el VPH 16 (12,06%),
seguidos del 53, 31, 51, 52, 61 y 58. El VPH 18 tuvo una
prevalencia del 2,67, el VPH 6 del 2,25y el VPH 11 del 0,68.

Disponemos de los resultados finales de 1.114 pacientes
derivadas a atencién especializada. De ellas, 368 tuvieron
histologia positiva, destacando 9 carcinomas, 3 de ellos ade-
nocarcinomas, 56 carcinomas in situ y el resto displasias de
distinto grado.

En el afo 2013, a través del grupo técnico, en el que,
ademas de los responsables del Servicio de Promocion de
la Salud y Programas Preventivos de la Consejeria de Sani-
dad de Castilla y Ledn, intervienen responsables de Atencion
Primaria, Especializada, ginecologos y patélogos de la Comu-
nidad, se actualiza el arbol de diagndsticos y se consenslan
y estandarizan algunos supuestos de Atencion Especializada,
como la persistencia de VPH 16-18, sin lesion colposcopica
ni citohistologica o la vuelta al programa de las pacientes
una vez completado el tratamiento.

Conclusiones

El porcentaje de mujeres positivas para el cribado en
la primera fase, durante el trienio 2009-2011, con citologia
y/o genotipificacién asciende al 2,94%, sobre un total de
230.946 mujeres.

La incorporacion de la deteccion del VPH, junto con la
citologia, nos permite aumentar la sensibilidad, sin perder
especificidad pudiendo espaciar las revisiones.

Dentro de la metodologia de cribado, la genotipifica-
cion nos permite hacer un seguimiento de las pacientes con
VPH de alto riesgo no 16-18, derivandolas a especializada si
existe persistencia superior al ano.

A nivel epidemiologico, la genotipificacion nos permite
conocer la prevalencia de los distintos tipos de VPH en la
poblacion general, compararlos con los observados en las
distintas patologias y su posible variacion con la introduccion
de las vacunas.

Los programas de cribado para el cancer de cérvix
deben revisarse periddicamente, adecuandose a las distintas
necesidades sociales e incorporando las ultimas evidencias
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cientificas, a la vez que dan solucion a los problemas que
surgen en el manejo de las pacientes, oyendo a los distintos
profesionales implicados.

Resultados de los distintos cribados: estudio piloto en
el Hospital de Barbastro

Rosa Oncins?, Maria Angeles Aragon®, Maria Dolores
Comes?, Victor Vallés®, Ana Cortés?

2Anatomia Patoldgica, PGinecologia, °Atencidén Prima-
ria, 9Medicina Preventiva, Hospital de Barbastro, Barbastro,
Huesca, Espafna. roncins@hotmail.com

Los programas de cribado en Espana, donde la incidencia
de cancer de cérvix es muy baja, han sido poco eficien-
tes y han dependido esencialmente de la especialidad de
Ginecologia. En el Hospital de Barbastro se formé en 2005
un equipo multidisciplinar integrado por Atencion Primaria,
Ginecologia y Anatomia Patoldgica, con continuidad desde
entonces. Se ha logrado desplazar la responsabilidad del cri-
bado a Atencion Primaria y mejorar la cobertura. Se decidio
aplicar el test del VPH (VPH-AR) junto con la citologia con-
vencional como cribado primario a todo el sector en el afo
2011y se compararon los resultados con los del aho anterior,
2010. En los afos siguientes (2012 y 2013), se han seguido
aplicando ambos test conjuntamente.

Descripcion del sector Barbastro: poblacion 108.631 habi-
tantes (50.065 mujeres); poblacion diana susceptible de
cribado (25 a 64 aios): 26.936 mujeres; poblacion diana sus-
ceptible de cribado primario con citologia y test de AR-VPH:
30 a 65 anos. Periodo: del 1 de enero del 2010 hasta el 31
de diciembre del 2013.

Desde el ano 2011, el test VPH-AR se realizo segln las
recomendaciones del protocolo de la Sociedad Espanola de
Ginecologia y Obstetricia (SEGO) de 2010, en el que se reco-
mienda su utilizacién, si se dispone del mismo, entre los
30 y 65 afnos, conjuntamente con la citologia ginecologica
y espaciar los controles 5 anos si ambos resultan normales.
En el 2010, solo se practico la citologia ginecolégica como
test de cribado. Tras un resultado de atipias de células esca-
mosas de significado incierto (ASC-US), se realizo el test del
AR-VPH.

Se ha realizado la técnica de captura de hibridos de
segunda generacion (HC2, manual) en el 2011. Se empled el
sistema Cobas® 4800 (Roche) posteriormente. Es una técnica
automatica que en el mismo proceso determina separada-
mente el serotipo 16 y el 18.

El nimero de citologias por ano fue de 4.770 en 2010 y
hasta 5.241 en los afos siguientes, con coberturas que pasa-
ron del 41,9 al 60% en el ultimo afo. Las muestras procedian
preferentemente de Atencion Primaria: del 72,8% en 2010 se
incrementaron hasta el 83,55%. Se detectaron un 1,57% de
lesiones citologicas (LSIL mas HSIL) en 2010, que se incre-
mentaron al 2,57% en 2011, con incrementos similares en
los afos siguientes. El aumento fue tanto de LSIL como de
HSIL. La tasa de ASC-US se ha mantenido siempre baja y por
debajo del 3%.

El nimero de test VPH-AR realizados en 2010 fue de 784
y paso hasta 3.560 en los anos siguientes. Fueron positivos
cada ano entre el 7,5 y el 10,58% de los test.

Los casos de CIN2/3 (comprobados con biopsia) fueron 18
en 2010, 35 en 2011, 41 en 2012 y 46 en 2013. La mayoria se
diagnostico en pacientes sin antecedentes de lesion. Ade-
mas, hay hasta 10 casos en el 2012 (24,39%) con citologia

normal y VPH-AR positivo a quienes se realizd colposcopia
y biopsia seglin el protocolo, con resultado de displasia de
alto grado (CIN2/3). En los carcinomas invasores detectados
(de 3 a 5 por ano), destaca el diagndstico de casos microin-
vasores: entre 1y 3 por afo, y de tipos histologicos raros:
carcinoma neuroendocrino y adenocarcinomas. En el 2012 y
el 2013, todos los invasores estudiados (7 de 8 casos) fueron
del serotipo 16.

La aplicacion de los distintos planes de mejora nos
sugiere que todos han contribuido a mejorar el cribado
y que indudablemente la implantacion del test ha sido
definitiva para hacer «aflorar» los casos latentes que no
lograban detectarse solo con citologia, bien por una exten-
sion pequena de la lesion o por su localizacion alta en el
canal endocervical. La combinacion del test del VPH con la
citologia nos da también una gran seguridad en los casos
negativos para ambas pruebas, ya que el proximo control
va a ser a los 5 anos. El coste de este protocolo de citolo-
gia y test de VPH conjuntos se ha hecho similar al de los
protocolos anteriores, desplazando el gasto de las consultas
evitadas al gasto del nuevo test.

Presentacion mesa redonda

Francesc Alameda

Servei de Patologia, Hospital del Mar, Barcelona, Espana.
falameda®@hospitaldelmar.cat

Como hemos visto, los conocimientos actuales condu-
cen al uso de la determinacion de VPH para el cribado de
cancer de cérvix, eliminando el papel exclusivo de la citolo-
gia. Teniendo en cuenta que la FDA no ha aprobado ningln
método de deteccion de VPH como método exclusivo para
cribado de cancer de cérvix, sino asociado a la citologia (New
Eng J Med. 2013;369[24]:2324-2331), se plantean diversos
escenarios, basados en informaciones diversas pero com-
plementarias. Asi, en EE. UU., y como enfermedad diana
CIN3, se plantea el cotesting usando citologia y determina-
cion de VPH cada 5 anos o bien la citologia cada 3 afos.
Ello se basa en la fiabilidad que supone la negatividad de los
2 resultados y el distinto riesgo para cancer que supone un
diagnostico citolégico de positividad, con o sin demostracion
de la presencia de VPH de alto riesgo. Asimismo, se cree que
el cribado oportunista seria suficiente para los americanos.
En Europa, y como enfermedad diana cancer, no CIN3, se
aboga por el cribado poblacional con prueba de base citolo-
gia. Los europeos abogan por los estudios piloto con pruebas
de VPH en primera linea.

Ambos, los americanos y los europeos, estan de acuerdo
en 2 cosas: a) la finalizacion del cribado, a los 65 afos siem-
pre que se haya cumplido un cribado adecuado los ultimos
10 anos y haya sido negativo, y b) el cribado debe continuar
durante anos, a pesar de la vacunacion.

Papel de la colposcopia en el manejo de las alteracio-
nes citoldgicas. Control de calidad de la colposcopia

Aureli Torné

Servicio de Ginecologia, Hospital Clinic, Barcelona,
Espana. atorne@clinic.ub.es

Desde la introduccion de la colposcopia en 1925, esta
técnica diagnodstica ha contribuido a salvar la vida de
muchas mujeres con cancer o lesiones premalignas cervi-
cales. El objetivo principal de la colposcopia es dirigir la
biopsia de las areas anormales para su confirmacion diag-
nostica y disefar el tipo de tratamiento en funcion de las


mailto:roncins@hotmail.com
mailto:falameda@hospitaldelmar.cat
mailto:atorne@clinic.ub.es

252

NOTICIAS DE LA SEAP

caracteristicas lesionales. Para ello, la colposcopia informa
del patron arquitectural del epitelio, clasificandose cada
imagen anormal seglin presente alteraciones minimas (cam-
bios menores o grado 1), severas (cambios mayores o grado
2) o muy severas (indicativa de carcinoma) de acuerdo con
caracteristicas definidas en la clasificacion internacional de
la IFCPC (Bornstein et al., 2012). La biopsia dirigida permite
obtener un diagnostico histoldgico de confirmacion, siendo
la combinacion de colposcopia y biopsia la referencia para
valorar la exactitud de la técnica.

La colposcopia es muy sensible para la deteccion de lesio-
nes precursoras del cancer de cérvix; sin embargo, es poco
especifica, ya que las imagenes colposcdpicas anormales no
siempre corresponden a lesiones intraepiteliales. Es impres-
cindible una formacion especifica en patologia del tracto
genital inferior y colposcopia, tanto desde el punto de vista
teodrico como practico, para que dicha técnica presente la
mayor eficacia y seguridad.

La Federacién Europea de Colposcopia (EFC) tiene como
uno de sus objetivos primordiales promover un elevado nivel
de calidad en colposcopia. Para ello, ha centrado su atencion
en la elaboracion de guias y determinacion de indicadores y
estandares de calidad que apoyen una practica colposcopica
satisfactoria en todos los paises miembros.

Respecto a la formacion, durante el aiio 2001, el Comité
de Formacion de la EFC, utilizando la técnica consultiva
Delphi (solicitando el parecer de colposcopistas expertos de
toda Europa), realiz6 un andlisis de consenso con la finalidad
de identificar estas competencias fundamentales. La lista de
competencias fue presentada en la reunion cientifica de la
EFC (Rodas, octubre del 2001), y fue aceptada como base
para el disefio de los programas de formacion de cada una
de las sociedades afiliadas. En octubre del 2002 se acept6 un
programa consensuado de 45 competencias esenciales que
forman el nlcleo del curriculo en colposcopia.

En el programa especifico de formacion desarrollado por
Comité de Formacion de la EFC, basado en el adoptado por
la Sociedad Britanica de Patologia Cervical y Colposcopia
(BSCCP), destacan 4 objetivos basicos: 7) la definicion de 45
competencias fundamentales ya comentadas; 2) la elabora-
cion de una guia de estudios homogénea para toda Europa;
3) el establecimiento de una practica clinica en colposco-
pia supervisada por formadores debidamente acreditados, y
4) una evaluacion periodica que permita valorar la compe-
tencia real de los alumnos. Siguiendo estas normas, cada
Sociedad Nacional federada debera elaborar una guia de
estudios para la formacion en colposcopia, que comple-
mente la formacion clinica segiin las peculiaridades de su
pais.

La AEPCC y la Sociedad Espanola de Ginecologia y Obste-
tricia (SEGO), con el auspicio de la EFC, han desarrollado un
nuevo programa intensivo de ensefianza en colposcopia en
Espana, basado en congresos anuales, cursos presenciales,
cursos on-line y atlas digitales con el objeto de homoge-
neizar y garantizar la formacion continuada en colposcopia,
como se esta empezando ya a aplicar a nivel europeo.

Para poder llevar a cabo un adecuado control de calidad,
es preciso definir una serie de estandares e indicadores de
calidad que aseguren una monitorizacion sistematica y una
evaluacion continua del colposcopista. Estos indicadores
deberian cumplir los siguientes criterios: pertinencia,
validacion, reproducibilidad, eficiencia, viabilidad para

Tabla 1 Indicadores de calidad

1. Porcentaje de tratamientos > 85%
escisionales/conizacion con diagnostico
de CIN2+

2. Porcentaje de casos con citologia anormal 100%
que tienen estudio colposcopico previo
a tratamiento

3. Porcentaje de lesiones >80%
extirpadas/conizaciones con margenes libres

4. Documentacion de visualizacion de la union 100%
escamo-columnar

5. Numero de colposcopias realizadas por un > 50
colposcopista al afio por un resultado
citologico de lesion de bajo grado

6. Numero de colposcopias realizadas por un > 50
colposcopista al ano por un resultado
citologico de lesion de alto grado

llevarse a cabo y posibilidad de ser utilizados en todos los
paises miembros. Asi mismo deberian ser aplicados a todos
los colposcopistas independientemente de los programas
de cribado instaurados en su medio y aplicables a cualquier
sistema de salud, tanto publico como privado.

Finalmente, se adjunta una tabla (tabla 1) con los indi-
cadores de calidad en colposcopia de la EFC, identificados
en la consulta Delphi (2013).

Lesiones citolagicas. Cancer y control posconizacion

Josep Maria Solé

Servei de Ginecologia, Hospital del Mar, Barcelona,
Espana. 60694@parcdesalutmar.cat

Actualmente, podemos distinguir unas indicaciones bien
establecidas y aceptadas para la determinacion del VPH,
otras en las que se propone como una alternativa valida de
manejo y finalmente unas Ultimas que son mas bien pers-
pectivas de futuro. Existe asi mismo su mas que previsible
indicacion futura en el cribado de cancer de cérvix, del que
no hablaremos exceder del ambito del escrito.

Entre las indicaciones asumidas desde hace anos, encon-
tramos su utilidad en el seleccion del ASCUS, en el control
posconizacion y en los casos de cribado inadecuado.

En 2003 se publicaron los resultados del estudio ALTS
(1), el cual compar6 3 estrategias de manejo para la cito-
logia ASC-US: control citolégico, determinacion de VPH o
colposcopia. La determinacion de VPH fue la estrategia que
identifico mas casos de CIN3 refiriendo menos casos a colpo-
scopia. Bajo esta conducta, solo aquellas personas con VPH
de alto riesgo positivo eran derivadas a colposcopia. No obs-
tante, su indicacion se limita a las pacientes mayores (en
nuestro pais por encima de los 25 afos), dada la alta pre-
valencia de positividad para VPH en pacientes jovenes sin
lesion.

La segunda indicacion incorporada a nuestros protocolos
clinicos es en el seguimiento posconizacion. Sabemos que
la sensibilidad de la determinacion de VPH para identificar
persistencia o recurrencia de CIN llega al 90% si se realiza
a los 6 meses postratamiento, lo que contrasta con la sen-
sibilidad de la citologia, que es de un 70% (2). Es por este
motivo que el manejo rutinario posconizacion incluye como
primer control a los 6 meses no solo la realizacion de una
citologia cervical, sino también la determinacion del VPH.
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En las LSIL, actualmente la Asociacion Americana de
Patologia Cervical y Colposcopia (ASCCP) acepta su uso como
triage, si bien no es obligatorio. De utilizar la determinacion
de VPH tendria que ser en poblacion con una edad de 25 afos
0 mas, ya que por debajo la prevalencia es tan elevada que
no tiene utilidad alguna. De ser negativa su determinacion,
se propone un control al ano con cotest, ya que la probabi-
lidad de la presencia o evolucion a lesion de alto grado es
minima. De ser positiva, seria necesario la realizacion de una
colposcopia (al igual que si no disponemos de la informacion
sobre el VPH).

Las displasias cervicales de alto grado son debidas casi
siempre a VPH de alto riesgo, por lo que su determinacion
no estaria indicada.

Y, finalmente, la principal utilidad en el manejo del can-
cer de cérvix seria en los casos de confusion con un cancer de
endometrio. A veces, de un adenocarcinoma puede ser difi-
cil saber si es cervical o endometrial, ya que incluso puede
tratarse de una afectacion cervical por parte de un primario
de endometrio. En estos casos, la positividad para VPH nos
orientaria mas a un origen cervical, con la importancia que
tiene para su tratamiento y pronostico.

Ademas de lo comentado hasta ahora, la posibilidad de
conocer el genotipo de VPH que produce la lesion podria
aportar informacion interesante. Asi por ejemplo, la ASCCP
ya acepta que de realizar cribado con cotest, la presencia
de una citologia normal con VPH 16 o VPH 18 aconsejaria la
practica de una colposcopia, mientras que la presencia de
otros virus de alto riesgo permitiria un control con cotest al
ano.

Podemos imaginar un futuro similar para las LSIL. En un
estudio reciente realizado en nuestro hospital sobre el valor
de la genotipificacion en las LSIL mediante la técnica COBAS,
la presencia de HPV 16 comportaba un riesgo del 32,1% para
CIN2+ a 2 afos, mientras que para otros virus de alto riesgo,
distintos del 16 o el 18, dicho riesgo fue del 5,8%. Ademas,
ningln caso en los que no se detectd VPH evoluciond a CIN2+,
Podemos pensar, por lo tanto, que quiza las LSIL con HPV 16
si que serian susceptibles de realizar una colposcopia inme-
diata y ser seguidas de manera estricta, mientras que en el
caso de otros virus distintos del 16 o el 18 quizas podriamos
demorar la colposcopia. Ademas, la no deteccion de virus
de alto riesgo podria plantear quizas un manejo crénico de
la lesion con controles anuales.

Quiza en el manejo de las HSIL la genotipificacion podra
tener un papel en el futuro, aunque es un ambito mas
experimental y delicado que en las LSIL. En la serie citada
anteriormente, todos los casos de CIN2+ diagnosticados por
colposcopia sin la presencia de HPV 16 o HPV 18 fueron diag-
nosticados de CIN1 en la pieza de conizacion. Mientras que
si la participacion era del HPV 16, todos los casos fueron
CIN2 o CIN3. El nimero de casos es muy escaso, pero hace
plantear como minimo su planteamiento en el ambito de la
investigacion.

A modo de conclusion, se debe recordar que actualmente
las indicaciones establecidas en nuestro pais para la deter-
minacion del VPH son el triage de los ASC-US en pacientes
de mas de 25 anos, en el cribado inadecuado y en el control
posconizacion, si bien en el inmediato futuro otras indi-
caciones se anadiran a las mismas, incluyendo algunas la
genotipificacion del virus.
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Nuevas tecnologias en el cribado del cancer de cervix

Dr. F. Alameda

Servei de Patologia, Hospital del Mar, Barcelona, Espana

En los Gltimos anos se ha experimentado una nueva téc-
nica aplicable al cribado de cancer de cérvix. Dicha técnica
se basa en la citologia, combinada con los conceptos mole-
culares adquiridos los Ultimos afios. Referentes a la accion
de las oncoproteinas que producen los VPH de alto riesgo,
como son las oncoproteinas E6 y E7 que son moduladas
por una tercera oncoproteina llamada E2. Cuando el virus
infecta las células escamosas y pasa al nlcleo de las mis-
mas, produce estas oncoproteinas. E6 interacciona con p53
de manera que anula su accion. En consecuencia la célula
no es capaz de chequear su ADN antes de la siguiente divi-
sion. E7 interfiere con pRb, de manera que la célula prolifera
constantemente expresando una proteina que se llama Mib1
0 Ki67 y una segunda proteina llamada p16 que intenta fre-
nar la division celular. Estas acciones en conjunto producen
una célula que prolifera y no chequea su DNA por lo que en
cada division acumula mutaciones, adquiriendo el fenotipo
carcinogénico.

Se ha desarrollado una técnica que es capaz, por medios
inmunohistoquimicos, de detectar las dos proteinas, Ki67 y
p16 en la misma célula (Tincion dual). Cuando estas dos pro-
teinas son detectadas en la misma célula se sobreentiende
que dicha célula esta infectada por VPH de alto riesgo y que
esta célula esta danada bioguimicamente.

La experiencia desarrollada hasta el momento, es que
aplicando esta doble tincion inmunohistoquimica sobre
extendidos citoldgicos, la positividad de UNA SOLA CELULA,
muestra la misma sensibilidad para CIN2+ que la deteccién
de VPH con captura de hibridos, y la misma especificidad
que la citologia. Ello sucede en general y en las pacientes
menores y mayores de 30 anos. Asimismo puede usarse como
triaje en casos de ASCUS dado que presenta la misma sen-
sibilidad y mayor especificidad para CIN2 que la deteccion
de VPH mediante HC2. Podria también usarse para triaje de
LSIL, pero con menor eficiencia que para ASCUS.

Es una técnica que precisa de mayor exploracion y expe-
riencia para determinar exactamente su lugar de aplicacion,
pero en principio esta demostrado que puede ser (til para
cribaje.

Valor de HPV en patologia no cervical: vulva, vagina,
pene, ano, ORL

Jaume Ordi

Department of Pathology, CRESIB (Centre de Recerca en
Salut Internacional de Barcelona) -Hospital Clinic, Faculty
of Medicine-University of Barcelona, Barcelona, Espana
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VPH y cancer no cervical

Los virus del papiloma humano (VPH) de tipo ano-genital
0 mucoso estan asociados a diferentes neoplasias, pero son
notables las diferencias en cuanto al grado de relaciony a la
proporcion de lesiones premalignas y malignas causadas por
el virus en cada una de las areas. La asociacion es practi-
camente constante en el cérvix uterino, en el cual estudios
recientes han demostrado la presencia de secuencias geno-
micas de VPH en casi el 100% de los carcinomas invasores y
en todas las lesiones precursoras o premalignas. En la actua-
lidad se considera que el VPH es una causa necesaria para
el desarrollo de carcinomas del cérvix uterino.

Aunque en menor grado, los VPH han demostrado
también su implicacion en el desarrollo de neoplasias
malignas en otras areas anatomicas, situadas preferente,
aunque no exclusivamente en la esfera genital. Entre ellas
cabe citar la vagina, la vulva, el pene, el canal anal y el
area otorrinolaringolégica. No obstante, en todas estas
areas existen, junto a los tumores causados por VPH, una
proporcion variable de neoplasias originadas por otras vias
independientes de la infeccion VPH. Asi, mientras que
en los carcinomas de vagina y del canal anal, el VPH se
detecta en la inmensa mayoria de los tumores (80-90%), en
la vulva y el pene los canceres asociados a VPH representan
un porcentaje relativamente bajo (20-40%). En el area
otorrinolaringologica la implicacion de VPH es muy variable
segun las distintas regiones: muy baja en laringe o cavidad
oral, 30-50% de los tumores de la region oro-faringea
(en particular la amigdala) y un 15-20% de los tumores
rino-sinusales. En todas los tumores no cervicales VPH16 es,
con mucho, el tipo mas frecuente, llegando a detectarse en
el 70-80% de los casos.

Caracteristicas histologicas e inmunohistoquimicas

En todas estas localizaciones los tumores asociados a VPH
son carcinomas escamosos y suelen presentar una morfologia
basaloide, no queratinizante o condilomatosa, lo que con-
trasta con los carcinomas no asociados a la infeccion VPH
que suelen ser, en todas estas areas, muy queratinizantes.
No obstante, la morfologia tiene grandes limitaciones para
identificar los carcinomas asociados a VPH. Un porcentaje
no desdenable de carcinomas asociados a VPH son querati-
nizantes, mientras que algunos carcinomas no relacionados
con el virus pueden presentar morfologia basaloide.

En la mayoria de estas localizaciones, los tumores aso-
ciados con VPH de desarrollan sobre lesiones premalignas
intraepiteliales que tienen caracteristicas histologicas ana-
logas a las de las lesiones precursoras del cérvix uterino.
Recientemente se ha propuesto utilizar para estas lesio-
nes, denominadas clasicamente de forma especifica segln la
zona (ValN [vagina], VIN [vulva], AIN [ano], PeIN [pene], PAIN
[periné]) de forma idéntica al cérvix uterino, como lesiones
escamosas intraepiteliales (SIL en sus siglas anglosajonas),
utilizando, igual que en el cérvix dos grados, alto y bajo
(HSIL y LSIL).

La tincion inmunohistoquimica para p16 se asocia muy
claramente a la infeccion por VPH, siendo intensamente
positiva en los tumores VPH positivos y negativa en la
mayoria de los tumores no relacionados con el virus. Este
marcador puede utilizarse, por tanto, como alternativa a la
deteccion molecular del DNA del VPH en los laboratorios en
los que no exista la posibilidad de realizar determinaciones

moleculares. Sin embargo, aunque p16 tiene una correla-
cion muy buena con VPH, un nimero variable de tumores
causados por VPH pueden ser negativos para p16, mientras
que algunos tumores no relacionados con VPH pueden ser
positivos.

VPH y pronéstico en cancer no cervical

Es interesante el hecho de que los carcinomas asociados
a la infeccion por VPH han demostrado tener un prondstico
mejor que los tumores negativos para el virus. Esto se ha
confirmado tanto en la region otorrinolaringologica (cancer
orofaringeo y rinosinusal) como en la vagina. Por el contra-
rio, en el cancer de vulva, dicha asociaciéon prondstica no
esta clara.
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