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Recomendaciones de cribado 2014

Justificacion de la Guia de cribado del cancer de
cuello de utero en Espana, 2014

El cancer de cuello uterino (CCU) es la tercera neoplasia
mas frecuente en el mundo en las mujeres. El cribado de
mujeres sanas mediante citologia cervical ha demostrado
claramente su eficacia, puesto que su aplicacion de forma
adecuada y sistematica en determinados paises ha conse-
guido reducir en un 70-80% la incidencia y mortalidad por
CCU. Este beneficio se debe a la deteccion de lesiones pre-
malignas asintomaticas cuyo diagnostico y tratamiento evita
su progresion a carcinoma invasor.

En las dos Ultimas décadas, multiples estudios han aporta-
do una sélida evidencia que confirma al virus del papiloma
humano (VPH) como agente causal de la practica totalidad de
los casos de CCU y de sus lesiones precursoras. Un nimero li-
mitado de genotipos de VPH de alto riesgo 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, 51y 39) explican el 25-35% de los casos
restantes. Esta informacion ha permitido establecer un nuevo
modelo de carcinogénesis basado en la persistencia de la in-
feccion por VPH como elemento necesario para el desarrollo
de lesiones precursoras y CCU. Sin embargo, mas del 90% de
las infecciones por VPH son transitorias y, por tanto, irrele-
vantes desde el punto de vista oncogénico. Durante los pri-
meros afnos de vida sexual se observa una elevada incidencia
de infeccion, pero la mayoria de estas infecciones son transi-
torias y desaparecen espontaneamente. Las mujeres mayores
de 30 anos experimentan una clara disminucion de la preva-
lencia de la infeccidn por VPH, pero un porcentaje mas eleva-
do de las infecciones en dichas mujeres es persistente, lo que
explica el mayor riesgo e incidencia de lesiones precursoras a
partir de esta edad. Por tanto, las pruebas de deteccion del
VPH constituyen un marcador muy sensible y precoz del ries-
go de cancer o lesiones precursoras, especialmente en muje-
res mayores de 30 afos.

En la ultima década, la mayoria de sociedades cientificas
han incorporado en sus recomendaciones las pruebas de de-
teccion del VPH en diferentes ambitos de la prevencion se-
cundaria del CCU (seleccién de conducta ante citologias
anormales, seguimiento postratamiento y cribado). En Espa-
fia, desde el afo 2006, la Sociedad Espanola de Ginecologia y
Obstetricia (SEGO), la Asociacion Espaiiola de Patologia Cervi-
cal y Colposcopia (AEPCC), la Sociedad Espaiola de Anatomia
Patologica (SEAP) y la Sociedad Espaiola de Citologia (SEC)
han incluido de forma opcional en sus recomendaciones la
utilizacion de la prueba de VPH en mujeres mayores de 35
anos, proponiendo dos posibles estrategias de cribado: com-
binacion de citologia y prueba de VPH (prueba conjunta o
co-test) cada 5 afos o citologia exclusiva cada 3 afos'.

En Espaiia existen estrategias de salud pUblica diferentes
para cada una de las 17 comunidades autonomas. Mayorita-
riamente los programas de prevencion del CCU son oportunis-
tas y con una importante heterogeneidad en sus
caracteristicas y criterios de aplicacion. Aunque no existen
registros fidedignos, el grado de implementacion de la prue-
ba para la deteccion del VPH en el cribado primario ha sido
muy bajo. El cribado oportunista dificulta la obtencion de una
cobertura optima y penaliza la equidad. Esta circunstancia

explica que mas del 60% de los CCU en nuestro pais afecten a
mujeres sin cribado previo o cribado inadecuado. Ademas, el
cribado oportunista, en relacion con el poblacional, es menos
efectivo y eficiente. Por estos motivos, las European Guideli-
nes for quality assurance in cervical cancer screening, en su
segunda edicion publicada en 2010, también recomiendan
una politica de cribado poblacional para los paises europeos.

Los Ultimos avances en el conocimiento sobre las pruebas
de cribado, su eficacia, pautas y criterios de aplicaciéon y la
conducta ante resultados anormales justifican la actualiza-
cion de la presente Guia de prevencion del cdncer de cuello
uterino. Su implementacion en Espafa obliga a tener en
cuenta las diferentes realidades sociales y de recursos e in-
fraestructuras sanitarias. En los proximos anos, la progresi-
va incorporacion al cribado (prevencion secundaria) de
mujeres vacunadas frente al VPH (prevencion primaria)
obligara a utilizar pruebas mas sensibles y eficaces, con in-
dicadores que permitan evaluar el proceso y conseguir el
maximo rendimiento (coste-beneficio). En caso contrario, la
vacunacion frente al VPH con coberturas suboptimas, la rea-
lizacion de cribado oportunista sin alcanzar la poblacién no
cribada y la utilizaciéon de pruebas y pautas de cribado no
adecuadas podrian conducir a un incremento del coste, sin
conseguir el objetivo principal: reducir la incidencia y la
mortalidad por CCU en Espana.

Poblacion diana y estrategia de cribado

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

- El cribado del CCU, independientemente de la prueba uti-
lizada, deberia garantizar una propuesta de base poblacio-
nal con mecanismos de evaluacion de cobertura (nivel de
evidencia alta, recomendacion fuerte a favor).

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

Antes de los 25 anos:

- No se realizara ninguna prueba de cribado (nivel de evi-
dencia moderada, recomendacion fuerte a favor).

Entre los 25 y 30 anos:

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

Entre los 30 y 65 anos:

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

- Co-test (citologia y prueba de VPH) cada 5 afos (opcion acep-
table) (nivel de evidencia baja, recomendacion débil a favor).

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

A partir de los 65 anos:

- Se finalizara el cribado siempre que se cumpla un cribado
previo adecuado y negativo (10 afos) y no haya antecedentes
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de neoplasia cervical intraepitelial (CIN) o CCU (20 anos) (ni-
vel de evidencia moderada, recomendacion fuerte a favor).

Cribado en grupos especiales

Mujeres con histerectomia previa por patologia no relacio-
nada con el CCU o sus lesiones precursoras:

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

Mujeres con antecedente de CIN2+:

- Cribado durante 20 anos (nivel de evidencia moderada,
recomendacion fuerte a favor).

Mujeres inmunodeprimidas:

- Citologia anual a partir de los 21 afnos (nivel de evidencia
baja, recomendacion fuerte a favor).
- Co-test a partir de los 30 anos (nivel de evidencia baja,
recomendacion fuerte a favor).
* Cada 3 anos si CD4 > 200 cl/pL o en tratamiento antirre-
troviral activo.
* Anual si CD4 < 200 cl/pL o no tratamiento antirretrovi-
ral.

Obtencién de muestras para las pruebas de cribado

Toma exocervical-endocervical con espatula/cepillo:

- Citologia en medio liquido (opcion preferente).

- Otros medios para métodos moleculares (opcion acepta-
ble).

- Extension en portaobjetos (opcion 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).

Algoritmo de cribado

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

Introduccion

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

Metodologia

En la actualidad no existen datos a nivel nacional de la ma-
yoria de los indicadores de carga de enfermedad asociada al

No cribado

25-30 afios

4 b

Citologia
cada 3 afios

ke

* 30-65 anos ok

v Y v

Citologia Prueba VPH Co-test
cada 3 afios cada 5 afios cada 5 afios

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

Figura 1
edad.
*Aunque la citologia cervical exclusiva en el cribado primario
continuda vigente, siempre que se cumplan los controles de cali-
dad preceptivos, la transicion a cribado con prueba VPH debe-
ria ser un objetivo alcanzable en el plazo de 3-5 afos para to-
dos los ambitos del cribado primario de cancer de cuello
uterino. Esta recomendacion se justifica en base a la ganancia
en calidad y validez del cribado.

**La Sociedad Espariola de Epidemiologia (SEE) considera acepta-
ble comenzar la prueba VPH en el intervalo entre 30 y 35 anos.
***Globalmente, el co-test no anade mayor rendimiento y efica-
cia a la prueba de VPH-AR como método Unico y conlleva un
mayor gasto de recursos. La eleccion del co-test debe tener
una finalidad transitoria mientras se incorpora e implementa la
tecnologia para la deteccion del VPH. La SEE no favorece el co-
test como opcion aceptable de cribado.

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

Estrategias de cribado en funcion del subgrupo de

virus del papiloma humano (VPH). Por tanto, para poder es-
timar la carga de enfermedad en Espana, se han realizado
las estimaciones a partir de la extrapolacion a la poblacion
espanola de los datos regionales o locales, tal y como se
detalla a continuacion. Hay que tener en cuenta que la pre-
cision de estas estimaciones depende en gran medida no
solo de las fuentes de informacion utilizadas, sino también
de la metodologia aplicada para extrapolar dichas estima-
ciones a toda la poblacion espaiiola.

Para identificar todas las posibles fuentes de datos, se ha
realizado una busqueda sistematica de la literatura biomé-
dica en PubMed, Scopus e indice Médico Espafiol con el ob-
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jetivo de recopilar toda la informacion disponible sobre la
carga de enfermedad relacionada con el VPH en Espana.
Ademas, se ha contactado con varias de estas fuentes origi-
nales para obtener datos especificos por edad para poder
realizar estimaciones mas precisas sobre el nUmero de mu-
jeres afectadas.

Las estimaciones nacionales del nUmero de casos en los
distintos estadios de la historia natural de la infeccion por
VPH y su progresion a CCU se han obtenido estandarizando
a la poblacién espanola 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 continua-
cion:

a) Poblacion de mujeres en Espana mayores de 18 anos y por
grupos de edad: se ha utilizado la poblacion de mujeres
residentes a 1 de enero de 2013 por edad simple del Ins-
tituto Nacional de Estadistica?.

b) Numero de mujeres sexualmente activas: calculo a partir
de la aplicacion de las tasas especificas por edad simple
obtenidas del estudio Afrodita® a la poblacion espanola
(punto a).

¢) Nimero de mujeres que se han realizado un cribado cer-
vical: aplicacion de las tasas especificas por edad simple
obtenidas de la Encuesta Nacional de Estadistica 2011-
20124 a la poblacion espanola de mujeres sexualmente
activas (punto b).

d) Nimero de mujeres con infeccion por VPH: aplicacion de
las tasas especificas por grupos de edad de 5 afios obteni-

das del estudio CLEOPATRE en 2007° a la poblacion espa-
nola de mujeres sexualmente activas (punto b).

e) Numero de mujeres con citologia anormal y segln el gra-
do de lesion citoldgica: aplicacion de las tasas especificas
por grupos de edad quinquenales de la poblacion catala-
na atendida en el Sistema Nacional de Salud durante el
periodo 2008-2011¢ a la poblacion espafola de mujeres
sexualmente activas (punto b) y a la que atiende al criba-
do cervical (punto c). Un estudio transversal en seis co-
munidades autonomas espanolas sobre 104.449 mujeres
que se realizaron una citologia cervical rutinaria’ mostré
unas proporciones similares de lesiones a las observadas
en Cataluna en el Sistema Nacional de Salud, con la ex-
cepcion de lesiones escamosas intraepiteliales 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
Castellsagué et al, como no se pudieron obtener los datos
originales por edad, se aplico la distribucion de HSIL por
edad observada en el trabajo de Rodriguez-Salés¢, pero
con las proporciones publicadas en el estudio.

f) Numero de mujeres con CIN3/carcinoma in situ: combina-
cion de incidencia de los registros de Girona y Tarragona
para el periodo 2003-2006%. Aplicacion a cada grupo de
edad quinquenal de la poblacion espafiola (punto a) de la
tasa especifica por edad de incidencia de la poblacion
conjunta de Tarragona y Girona para ese periodo.

g) NUmero de casos nuevos y muertes anuales por cancer
cervical invasor: estimaciones de la International Agency
for Research on Cancer para Espana en 2012°.

muertes
or CCU

6.139
CIS

54.087-92.423
HSIL

210.046
ASCUS/AGUS

1.938.996
positivas para DNA VPH cervical

18.147.440
mujeres sexualmente activas > 18 afios

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

i =

287.067 detectadas en cribado

trianual 151.291
no
32.586 detec-
en 247.400en  7.081en | tadas
18-24 25-65 afios 65+
anos

Figura 2 Carga de enfermedad cervical asociada al virus del papiloma humano en Espana.
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 intraepite-

liales de bajo grado; VPH: virus del papiloma humano.
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Tabla 1 Carga de enfermedad cervical asociada al virus del papiloma humano en Espafa
Indicador Tasas reportadas? NUmero estimado de mujeres®
> 18 anos 25-65 anos > 18 anos que 25-65 anos
atienden que atienden
cribado en cribado en
3 anos 3 anos
Mujeres sexualmente activas 92,2% 18.147.440 12.836.899
Cobertura cribado 3 anos 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 anos 61,6% 11.901.824 10.174.359
(78,8% en 25-65)
Infeccion VPH en mujeres 14,3% 1.938.996 1.433.389 1.223.482 1.033.512
sexualmente activas
Infeccion VPH alto riesgo en mujeres 12,2% 1.571.484 1.195.625 1.018.611 867.030
sexualmente activas
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% 159.352 121.345 107.238 89.757
HSIL* 0,4-0,7% 54.087- 41.513- 33.930- 30.406-54.240
92.423 73.840 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 -

2Tasas globales®*.
PEstimaciones segln 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: lesion escamosa intraepitelial de alto grado; LSIL: lesion escamosa intraepitelial de bajo grado; VPH: virus

del papiloma humano.

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 niUmero
de mujeres sexualmente activas y las coberturas de
cribado.

Resultados

La tabla 1y la figura 2 resumen las estimaciones de los indi-
cadores relacionados con la carga de enfermedad cervical
asociada al VPH en Espana.

Mujeres en riesgo

Una variable importante que se debe tener en cuenta en la
extrapolacion de las estimaciones de carga de enfermedad
es la definicion de los denominadores y de la poblacion en
riesgo, por lo que hay que estimar tanto el nUmero de muje-

res sexualmente activas como las que atienden al cribado,
siendo esta la estrategia mas importante de deteccion de
enfermedad cervical preinvasiva. Aplicando, pues, la meto-
dologia de los puntos a) y b) del apartado anterior, se estima
que en Espana, de las 19.644.291 mujeres residentes mayo-
res de 18 anos, 18.147.440 son sexualmente activas, y que
de estas 12.836.899 se hallan entre los 25 y 65 afos de
edad. Aplicando el punto c), se observa que las coberturas
de cribado cervical (periodicidad de 3 afos) varian segun la
edad, siendo del 71% entre los 25-65 anos y mucho menores
en edades fuera de este rango (del 47% entre los 18-24 ahos
y del 21% en mayores de 65 afos). Combinando ambos indi-
cadores, se estima que en Espana 10.584.502 mujeres
sexualmente activas acudirian a realizarse una citologia
cervical en un periodo de 3 afos, de las cuales 9.195.113
tendrian entre 25-65 anos de edad, lo que supone una media
de 3.528.167 mujeres cribadas anualmente.
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Virus del papiloma humano, carcinoma in situy cancer
de cuello uterino

Se estima que de la totalidad de mujeres sexualmente acti-
vas en Espaiia, 1.938.996 presentan una infeccion detecta-
ble por VPH (1.433.389 entre 25-65 anos) y 438.358 una
citologia anormal (336.441 entre 25-65 aios). Pero si se tie-
nen en cuenta las coberturas estimadas de cribado, solo se
detectaria una citologia anormal a 287.067 mujeres en un
periodo de 3 afos (137.472 células escamosas atipicas de
significado incierto/células glandulares atipicas de significa-
do 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 cri-
bado oportunista, se detectarian 6.139 casos de CIN3 al afio.
A pesar de todos estos esfuerzos, cada ano se seguiran diag-
nosticando unos 2.511 casos nuevos de CCU y se produciran
unas 848 muertes. En la tabla 1 y la figura 2 se presenta el
detalle de estas estimaciones segin la edad y la cobertura
del cribado.

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

En Espafia no existen recomendaciones nacionales para el
disefo de la estrategia de cribado del CCU, ya que su aplica-
cion es competencia de cada comunidad autonoma; sin em-
bargo, el Sistema Nacional de Salud define los siguientes
objetivos para la deteccion precoz de esta neoplasia’®:

- Optimizar la realizacion de las pruebas de cribado en mu-
jeres de medio-bajo riesgo. Para ello define:

« Poblacion diana: mujeres asintomaticas, con relaciones
sexuales y edad comprendida entre 25 y 65 anos.

« Prueba de cribado: citologia cervical.

« Intervalo recomendado entre exploraciones: de 3-5 afnos
tras dos citologias iniciales normales realizadas en el in-
tervalo de un afo.

« Se establece como objetivo que el 70% de las mujeres
entre 30 y 60 afos tengan una citologia de cribado rea-
lizada en los 5 afios anteriores.

- Garantizar un seguimiento mediante programas especifi-
cos organizados para mujeres de riesgo elevado. Para al-
canzar dichos objetivos, el Sistema Nacional de Salud
recomienda’®:

« Organizar la actividad del cribado siguiendo las recomen-
daciones de las Guias Europeas de Control de Calidad y
de las sociedades cientificas implicadas. Aunque las cito-
logias no se realicen en el marco de un programa organi-
zado con caracter poblacional, estas deberian estar
sujetas a las recomendaciones de controles de calidad
que se exigen en los programas de cribado poblacional.
Organizar programas de seguimiento especifico para
mujeres con riesgo elevado de padecer CCU (p. €j., mu-
jeres provenientes de paises con alta incidencia de la
enfermedad y/o con patologia asociada como el virus de
la inmunodeficiencia adquirida [VIH] u otras enfermeda-
des de transmision sexual).

Recoger la informacion en relacién con la practica de

estas pruebas 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 autonomas de Espana.

Andalucia
Programa de cribado: oportunista.

En esta comunidad autonoma se plantean estrategias de cri-
bado diferentes en funcion de grupos de riesgo establecidos''.

Mujeres sin factores de riesgo: citologia cada 3 anos tras
dos citologias consecutivas normales realizadas en el inter-
valo de un afo. Se incluyen en este grupo: 1) mujeres sin
cambio de pareja desde el comienzo de la actividad sexual
0 2) a los 21 anos, si no las han iniciado.

Mujeres con factores de riesgo de neoplasia cervical: se
recomienda una citologia anual. Se incluyen en este grupo:
1) inicio precoz de relaciones sexuales, 2) multiples compa-
fieros sexuales, 3) pareja con multiples companeras sexua-
les, 4) infeccidn conocida por el VPH, 5) inmunosupresion
(por ejemplo, VIH) y 6) antecedentes de neoplasia cervical
intraepitelial CIN/SIL/displasia.

En mujeres mayores de 65 anos sin controles anteriores y
sin factores de riesgo, tras dos citologias normales realiza-
das en el intervalo de un ano, se puede finalizar el cribado.

Aragén
Programa de cribado: oportunista'.

Prueba e intervalo de cribado: citologia.

En el programa disponible no constan poblacion diana,
criterios de inclusion o exclusion, intervalos entre controles
o edad de fin del cribado.

Asturias
Programa de cribado: oportunista.

Poblacion diana: mujeres entre 25 y 65 anos sexualmente
activas'. Las mujeres menores de 25 afos con inicio de las
relaciones sexuales antes de los 22 afos y las mujeres mayo-
res de 65 afos que nunca han realizado una citologia cervi-
cal también se incluyen en la poblacion diana.

Prueba e intervalo de cribado: citologia cada 3 afos des-
pués de dos citologias valorables con resultado negativo
realizadas en el intervalo de un ano. En mujeres mayores de
35 afos con historia de cribado inadecuado se recomienda
ademas la realizacion de la determinacion del VPH.

Se recomienda realizar cribado anual mediante citologia en
poblaciones con riesgo elevado de neoplasia cervical. Se inclu-
yen en este grupo de riesgo aquellas mujeres con: 1) inmuno-
supresion (por ejemplo, VIH), 2) antecedentes de condilomas
acuminados, independientemente de la edad, 3) antecedentes
de infeccion por VPH u otras infecciones de transmision 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) exclusion social.

El cribado finaliza a los 65 afos si se ha seguido adecuada-
mente el programa.

Baleares

Programa de cribado: oportunista, pero con captacion ac-
tiva de aquellas mujeres que cumplan algunos de los si-
guientes criterios': 1) bajo nivel econémico y cultural, 2)
prostitucion, 3) multiples parejas sexuales, 4) antecedente
de enfermedades de transmision sexual, 5) usuarias de
drogas por via parenteral, 6) inicio precoz (dentro de los 5
anos posmenarquia) de relaciones sexuales, 7) inmunosu-
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presion o infeccion por VIH, 8) infeccion por VPH, 9) anti-
concepcion hormonal oral durante mas de 5 afnos, 10)
consumo de mas de un paquete de tabaco diario, 17) edad
mayor de 65 afos sin citologias previas y 12) no cribado en
los Ultimos 5 afios.

Poblacion diana: mujeres entre 25y 65 afios.

Prueba e intervalo de cribado: citologia trienal después
de dos citologias anuales normales.

Canarias
Programa de cribado: oportunista’.

Poblacion diana: mujeres sexualmente activas a partir de
los 3 anos de inicio de las relaciones sexuales o a los 25
anos. A las mujeres entre 18 y 25 afos 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
anos se finaliza el cribado si en los Ultimos 10 afos la mujer
presenta dos citologias consecutivas negativas.

Prueba e intervalo de cribado: citologia trienal después
de dos citologias anuales normales.

En mujeres VIH positivas o inmunodeprimidas se reco-
mienda realizar una citologia anual.

Se especifica que no es necesario realizar cribado a las
mujeres que no mantienen relaciones sexuales o histerecto-
mizadas, excepto aquellas mujeres a las que se les realizo
una histerectomia subtotal por patologia benigna. Este ulti-
mo grupo de mujeres seran sometidas al mismo régimen de
cribado que el resto.

Cantabria
Programa de cribado: oportunista’®.

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

Prueba e intervalo de cribado: citologia trienal después
de dos citologias realizadas en el intervalo de un afo con
resultado valorable y negativo.

Aquellas mujeres con 65 afnos que no han realizado ninguna
citologia en los ultimos 5 afnos requieren dos citologias norma-
les de intervalo anual para finalizar el programa de cribado.

Existe un circuito directo de derivacion a areas especiali-
zadas para mujeres sexualmente activas a las que se detec-
te cualquier forma de inmunosupresion.

Castilla-La Mancha
Programa de cribado: oportunista’.
Poblacion diana:

- Mujeres de 35-64 anos con cuello uterino.

- Mujeres de 20 a 34 anos con cuello uterino que presenten
factores de riesgo para desarrollar neoplasia cervical: an-
tecedentes de condilomas genitales a cualquier edad o de
infeccion por el VPH, promiscuidad sexual, prostitucion,
adiccion a drogas por via parenteral, contactos con grupos
de alto riesgo, enfermedades de transmision sexual.

- Mujeres mayores de 65 afos sin citologias realizadas en los
Ultimos 5 afos.

Prueba e intervalo de cribado: las recomendaciones son las
siguientes:

- Mujeres de 35-64 afos: tras dos citologias negativas reali-
zadas en el intervalo de un ano, citologias cada 5 anos,

salvo que presenten factores de riesgo para desarrollar
neoplasia cervical, en cuyo caso se realizaran citologias
con una periodicidad anual.

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

- Mujeres mayores de 65 afos sin citologias en los Gltimos 5
anos: se recomienda la realizacion de dos citologias sepa-
radas por un afno y, si fueran normales, finalizacion del cri-
bado.

Castilla y Leon
Programa de cribado: poblacional, actualizado en noviem-
bre de 20128,

Poblacion diana: mujeres entre 25 y 64 afios.

Prueba e intervalo de cribado: entre 25 y 34 afos se utili-
za la citologia como prueba inicial, con control trienal para
los casos previamente negativos; de los 35 a los 64 anos, ci-
tologia y prueba de VPH, cada 5 afios para los casos doble
negativo.

Catalufia
Programa de cribado: oportunista®.

Poblacién diana: mujeres entre 25 y 65 afios.

Prueba e intervalo de cribado: citologia cada 3 anos des-
pués de dos citologias valorables con resultado negativo
realizadas en el intervalo de un aho. A las mujeres entre 40
y 65 anos con historia de cribado inadecuado (sin control en
los 5 afos previos) se recomienda la realizacion simultanea
de una citologia y la prueba de VPH.

Datos recientemente publicados han puesto de manifiesto
una cobertura del cribado entre las mujeres entre 25-65
anos que asisten a los centros sanitarios proxima al 40%,
claramente por debajo de los objetivos recomendados. Ade-
mas, solo un 50% de estas mujeres regresan a la segunda
vuelta del cribado®. Recientemente se han disefado siste-
mas inspirados en las bases de datos informatizadas existen-
tes en los centros de atencion primaria con el objetivo de
ampliar la cobertura y mejorar el seguimiento del progra-
ma.

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 pobla-
cion diana®. Ademas, se realiza una invitacion activa y rei-
terada a las mujeres que no acuden a los servicios de salud.

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

Prueba e intervalo de cribado: citologia cada 3 afos des-
pués de dos citologias valorables con resultado negativo
realizadas en el intervalo de un ano.

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

Amujeres mayores de 65 anos sin citologias en los Gltimos
5 afos se les ofrece la realizacion de dos citologias consecu-
tivas en el intervalo de un ano antes de dar por finalizado el
cribado.
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Actualmente, este modelo de programa esta en revision.
Se plantea adelantar el inicio del cribado a los 20 afios de
edad y ofrecer la realizacion 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
atencion primaria se realiza el esfuerzo de potenciar la in-
formacion y la captacion en la poblacion diana con el fin de
aumentar su participacion en el cribado y el fomento de la
realizacion de citologias en atencién primaria de salud, ga-
rantizando la calidad de la toma e interpretacion de la cito-
logia.

Poblacion diana: se recomienda iniciar el cribado a los 25
anos o a los 3 anos desde el inicio de las relaciones sexuales,
y finalizarlo a los 65, siempre que se haya seguido un criba-
do adecuado.

Prueba e intervalo de cribado: citologia cada 3 anos des-
pués de dos citologias valorables con resultado negativo
realizadas en el intervalo de un ano.

Galicia
Programa de cribado: oportunista.

Poblacion diana: mujeres no histerectomizadas sexual-
mente activas de 21 a 65 anos.

Prueba e intervalo de cribado: citologia.

La Rioja
El programa en ejecucion es un cribado poblacional?.
Poblaciéon diana: las 65.000 mujeres censadas han sido
distribuidas en tres grupos etarios, de 25a 42, de 43 a51y
de 52 a 65 anos, que reciben la atencion preventiva de for-
ma escalonada.
Prueba e intervalo de cribado: citologia trienal.

Madrid
Programa de cribado: oportunista®.

Poblacion diana: se recomienda iniciar el cribado a los 25
anos o a los 3 afnos de inicio de las relaciones sexuales, y fi-
nalizarlo a los 65 anos, siempre que se haya seguido un cri-
bado 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
recomienda realizar una citologia anual. Se incluyen dentro
del grupo de riesgo: 1) mujeres con inmunosupresion (por
ejemplo, VIH positivas, etc.) y 2) mujeres mayores de 35
anos con infeccion por VPH de alto riesgo.

En los casos de cribado inadecuado, se recomienda reali-
zar una citologia y la prueba de VPH entre los 35 y los 65
anos. En aquellas mujeres de mas de 65 aios, realizar dos
citologias en el intervalo de un afo, 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 Comunidad de Madrid es parcial y existe una gran disper-
sion en sus criterios de aplicacion (Hernandez 2013).

Murcia
Programa de cribado: oportunista?. Existen iniciativas para
mejorar la captacion y adherencia al cribado: la Consejeria

de Sanidad envia a las mujeres incluidas en la poblacion
diana, una carta personalizada con informacion sobre la
prevencion del cancer de cuello uterino y el periodo de cri-
bado.

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

Prueba e intervalo de cribado: citologia trienal después
de dos citologias realizadas en el intervalo de un afo con
resultado valorable y negativo.

Aquellas mujeres con 65 afnos que no han realizado ningu-
na citologia en los Ultimos 5 anos requieren dos citologias
normales de intervalo anual para finalizar el programa de
cribado.

Navarra
Programa de cribado: oportunista®.

Poblacion diana: mujeres asintomaticas entre 25y 65
anos 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 estable mutua-
mente mondgama) y 2) mujeres con alto riesgo de desarro-
llar CCU (incluye aquellas mujeres con inicio temprano de
las relaciones sexuales; multiples parejas sexuales, y muje-
res 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 gru-
po de entre 25 y 65 anos pueden solicitar opcionalmente
y de manera oportunista la citologia cada 3 o 5 ahos
previa informacioén del bajo riesgo y con consentimiento
expreso de la mujer.

« A las mujeres del grupo de alto riesgo de entre 25 y 65
anos se les realizaran dos citologias en el intervalo de un
ano, y si ambas son valorables y negativas se les realiza-
ra una citologia trienal. El programa de cribado de esta
comunidad especifica que la frecuencia de cribado pue-
de ser modificada si el médico lo estima necesario des-
pués de una valoracion individual de la situacion de la
paciente, pudiendo incorporarse a un programa de revi-
siones por llamamiento.

A las mujeres menores de 25 anos 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 médico y la mujer.

« Las mujeres entre 65y 69 aios podran someterse al cri-
bado ocasionalmente a criterio del médico en funcién de
la estimacion del riesgo y con conformidad de la mujer.

Pais Vasco

Programa de cribado: oportunista, asociado a un esfuerzo
de captacion activa de las mujeres que no acuden al gineco-
logo?s.

Poblacion diana: mujeres de 25 a 65 afos.

Prueba e intervalo de cribado: citologia trienal. A las mu-
jeres mayores de 65 afos sin citologias en los Ultimos 5 afos
se les exigen dos citologias consecutivas normales realiza-
das en el intervalo de un afio antes de dar por finalizado el
cribado.
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Conclusion sobre los programas de cribado del cdncer
de cuello uterino en Espafa

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

- Modelo de cribado: oportunista en 15 de las 17 comunida-
des autonomas.

- Poblacion diana: mayoritariamente (en 11 comunidades
auténomas) comprendida entre 25 y 65 afos, con un factor
de correccion de 3 afos de inicio de relaciones sexuales.

- Prueba de cribado: citologia en todas las comunidades au-
tonomas. Se propone el uso de la prueba de VPH en una
comunidad como técnica de cribado en mujeres de 35-64
anos asociado a la citologia, y en dos comunidades autono-
mas como técnica de rescate de mujeres mal cribadas.

- Intervalo entre pruebas: todas las comunidades autonomas
con datos disponibles recomiendan un intervalo citologico
trienal. Cinco comunidades autonomas introducen el crite-
rio “factores de riesgo” para modificar los intervalos y/o la
edad de inicio del programa.

- Edad de finalizacion: 65 afos en todos los programas que lo
explicitan (16 comunidades autonomas).

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 anotan en Espana?’.

La estrategia del cancer en el Sistema Nacional de Salud y
la cartera comun basica de servicios asistenciales del siste-
ma nacional de salud (pendiente de publicacion) recomien-
dan que el cribado del cancer de cuello de Utero deberia
realizarse aplicando los siguientes criterios:

* Poblacion objetivo: mujeres asintomaticas que sean o
hayan sido sexualmente activas, con edades comprendi-
das entre 25 y 65 anos.

« Prueba de cribado: citologia cervical.

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

Los protocolos aplicados por las CCAA son muy heterogé-
neos y esta tendencia es mayor desde la reciente introduc-
cion de la vacunacion sistematica frente al VPH y la
informacion generada por los ensayos clinicos respecto a los
resultados de la utilizacion de las pruebas de deteccion de
estos virus oncogénicos en el cribado cervical. Esta situa-
cion plantea la necesidad de consensuar las lineas basicas
de intervencion respecto al cribado de cancer de cuello de
Utero teniendo en cuenta la nueva informacion disponible
sobre la situacion epidemiologica y los avances tecnologicos
que se estan produciendo. En este sentido, la Red de Pro-
gramas de Cribado de Cancer propone la recomendacion de
utilizar la deteccion de VPH-AR como prueba primaria de
cribado en mujeres de 35 anos.

Programas de cribado del cancer de cuello uterino
en paises industrializados

ELl CCU es una de las neoplasias mas frecuentes y letales en
las mujeres. Se estima que en el mundo se diagnostican
cada ano aproximadamente 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 Union 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 criba-
do organizados, que han conseguido, por un lado, un incre-
mento en la deteccion de lesiones invasoras en estadios
precoces (con una tasa de supervivencia a los 5 anos del
92%)* y a la deteccion y tratamiento de sus lesiones precur-
soras, reduciendo por tanto su incidencia.

El Diario Oficial de la Union Europea publicé en diciem-
bre de 2003 una directiva del Consejo sobre politicas de
cribado del cancer en Europa, aplicable a todos los paises
miembros, en la que establecié que el cancer de cuello
uterino es una enfermedad susceptible de ser detectada
selectivamente, y recomendo la citologia cérvico-vaginal
como técnica de cribado. En el documento se precisaba
que para garantizar la equidad, cobertura, eficacia y efi-
ciencia, la prueba deberia ofrecerse en programas de cri-
bado poblacional, y se advertia que los cambios
metodoldgicos deberian estar siempre basados en eviden-
cia de primer nivel3'.

Diferentes estudios realizados en los paises nérdicos, don-
de se iniciaron a principios de los afios sesenta programas de
cribado de caracteristicas diferentes segn el pais, han de-
mostrado que la reduccion en la incidencia y mortalidad por
CCU esta directamente relacionada con la cobertura, con la
frecuencia de la realizacion de la citologia, y con la edad de
inicio y de finalizacion del cribado®.

La experiencia en el cribado implantado en el Reino Unido
demuestra que la falta de reduccion en la mortalidad espe-
rada se podia explicar por la falta de asistencia de una parte
de la poblacion diana. La instauracion de un sistema de lla-
mada y rellamada de las mujeres no asistentes mejoré sus-
tancialmente 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 cober-
tura, en especial entre las mujeres que habitualmente no
acuden al cribado. Por tanto, la tasa de participacion en las
pruebas de cribado es un parametro clave para conseguir
una relacion coste-efectividad aceptable, sobre todo por-
que las mujeres no participantes o las que participan con
menor frecuencia suelen ser las que estan en mayor riesgo
de desarrollar un CCU. Promover la participacion en estas
mujeres que no acceden al cribado es mucho mas coste-
efectivo que incrementar la frecuencia de las citologias o el
intervalo de edades.

La segunda edicion de las European guidelines for quality
assurance in cervical cancer screening, publicada en 20103,
también recomienda instaurar programas de cribado pobla-
cional, aunque en la actualidad existe una baja implemen-
tacion de dichos programas entre los paises de la Unidn
Europea. Muchos paises siguen realizando un cribado opor-
tunista, con la consecuente penalizacion de la equidad y, en
gran medida, de la eficacia y la eficiencia. Concretamente,
en el aio 2007 el cribado oportunista era la Unica modalidad
de cribado disponible para la mitad de la poblacién europea.
Algo similar ocurre en Estados Unidos, donde aproximada-
mente la mitad de los casos de cancer de cuello uterino se
diagnostican en mujeres que nunca se han sometido a una
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deteccion selectiva, y un 10% en mujeres que no se habian
realizado pruebas de cribado en los Ultimos 5 anos?®.

Un estudio reciente evalla 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 extenso que en Holan-
da; 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 im-
plantada en Estados Unidos, a pesar de llevar a cabo menos
citologias, lo que demuestra la importancia de conseguir am-
plias coberturas, fundamentalmente en la poblacion de ries-
go, para garantizar el éxito de un programa de cribado®.

La implementacion de programas de cribado poblacional
en Europa, en sustitucion de las politicas de cribado oportu-
nista actuales, es una tarea ardua y compleja que requiere
la inversion de largos periodos de tiempo, aceptacion so-
cial, disponibilidad de recursos y coordinacion 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 garanticen la calidad de cada una de
las técnicas disponibles, y establecer sistemas de monitori-
zacion y evaluacion de cada proceso, asegurando un sistema
de gestion sélido.

Técnicas de cribado

Aunque no se dispone de estudios aleatorizados que lo de-
muestren, 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 reduccion tanto de la
incidencia como de la mortalidad por esta neoplasia del 80%
en aquellos paises en los que se ha aplicado de forma adecua-
da y con una cobertura suficiente y superior al 70% de la po-
blacién®, como es el caso de Finlandia, Reino Unido, Suecia y
Paises Bajos. Esta reduccion se ha producido fundamental-
mente a expensas de su variante histologica 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 identificacion, la
citologia tiene menor sensibilidad para su deteccion3®. Multi-
ples revisiones bibliograficas sobre la exactitud del cribado
con citologia convencional encuentran notables diferencias
en su sensibilidad y especificidad. Una revision exhaustiva de
15 series procedentes de varios paises europeos y america-
nos, hallo una sensibilidad para la deteccion de CIN2+ del
61,3%, con una considerable dispersion de los resultados (li-
mites 18,6-94) y una especificidad del 93,5% (limites 77,8-
99,5)¥40, La gran variabilidad en las cifras de sensibilidad se
explica fundamentalmente por la baja reproducibilidad de la
citologia. Estas cifras justifican, por tanto, un estricto control
de calidad y la necesidad de repetir la toma citologica fre-
cuentemente.

En un intento de disminuir las muestras citologicas inade-
cuadas, asi como la tasa de falsos negativos, se ha evaluado
el papel de la citologia en medio liquido como técnica de

cribado frente a la citologia convencional. Si bien se confir-
ma una disminucion en el nimero de muestras inadecua-
das*', no se evidencia un aumento significativo en la tasa de
deteccion de lesiones intraepiteliales y, por tanto, no mejo-
ra la sensibilidad de la citologia convencional®. Por otro
lado, un beneficio de esta técnica es la posibilidad de reali-
zar determinaciones moleculares en la misma muestra
(VPH-AR) de forma diferida (“réflex”).

Un estudio reciente sobre la implementacion de los pro-
gramas de cribado en Europa pone de manifiesto la gran
variabilidad de resultados citoldgicos anémalos observada
en diferentes paises, que oscila desde un 1,2% en Alemania
aun 11,7% en la zona oeste de Irlanda, asi como su distribu-
cion segln grados lesionales®. Por ello, en las European gui-
delines for quality assurance in cervical cancer screening*
se insiste en la necesidad de llevar a cabo un adecuado con-
trol de calidad en cada uno de los aspectos relacionados con
esta técnica (calidad de la toma, lectura e interpretacion y
procesamiento de la muestra) y utilizar una misma termino-
logia, la Clasificacion citologica de Bethesda de 2001, con la
finalidad de obtener un registro adecuado de datos que per-
mita comparar y homogeneizar los resultados.

La baja sensibilidad y reproducibilidad de la citologia
ha dado lugar a que en los Ultimos afos se haya analizado
el papel de la prueba de VPH en la prevencion secundaria
del cancer de cuello uterino, ya sea asociado a la citolo-
gia (co-test) o como técnica inicial de cribado. Mdltiples
ensayos aleatorizados demuestran que la prueba de VPH
es mas sensible para la deteccion de CIN3, si bien la espe-
cificidad y, por tanto, el valor predictivo positivo demos-
trado son menores, sobre todo en mujeres jovenes
menores de 30 anos, donde la prevalencia de infeccion
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 ligeramente la sensibilidad a expen-
sas de una pérdida en especificidad cuando cualquier prue-
ba es positiva y se remite a la paciente a colposcopia,
comparado con la realizacion Unica de la prueba de VPH. La
diferencia en el riesgo acumulado de CIN3+ o cancer utili-
zando co-test frente a la prueba de VPH sola es baja.

Por tanto, la evidencia disponible pone de manifiesto
como, 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 afos, y que en los casos en los que la prueba
es negativa, el intervalo de cribado se puede extender con
seguridad a 5 anos. En los casos en los que la prueba es po-
sitiva, 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 incorporacion de la prue-
ba de VPH en el cribado seran objetivadas siempre y cuando
exista un programa bien organizado, con buena cobertura
poblacional y politicas de seleccién o evaluacion bien esta-
blecidas en los casos en los que la prueba sea positiva.

Guias clinicas en el cribado de cdncer de cuello
uterino

La elaboracion de guias clinicas y documentos de consenso
basados en la evidencia disponible es fundamental para ho-
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mogeneizar la conducta de todos los profesionales implica-
dos en la prevencion del CCU y para implementar de una
forma lo mas equitativa posible las politicas de cribado en
los diferentes paises, si bien su aplicacion estara condicio-
nada en Ultima instancia por la disponibilidad de recursos y
las caracteristicas de cada uno de ellos. En los ultimos afos
se han recomendado e implementado diferentes protocolos
de cribado a titulo individual en cada pais, si bien sus direc-
trices estan basadas en las recomendaciones dictadas por
las guias europeas, revisadas en el aio 2010, y las guias de
la American Cancer Society publicadas en el ano 2012, que
se describen a continuacion.

European guidelines for quality assurance in cervical
cancer screening

En su primera revisién llevada a cabo en 1993 en el seno de
los programas europeos contra el cancer, se establecieron los
principios para organizar programas de cribado poblaciona-
les, estimulando asimismo su implementacion a nivel
europeo®. La segunda edicion multidisciplinaria se publicé en
2008 y consta de 250 paginas divididas en siete capitulos ela-
borados por 48 autores y colaboradores®. En ella se insiste en
la necesidad de implementar politicas de cribado que garan-
ticen la maxima cobertura con los minimos efectos secunda-
rios posibles y con un objetivo afadido, reducir al maximo los
programas de cribado oportunista instaurados en la mayoria
de los paises europeos. También se evaluaron determinados
aspectos metodologicos, como el papel de la prueba de VPH
en el cribado o la prevencion primaria con la vacunacién
frente al VPH. Estas guias europeas, apoyadas por el Progra-
ma de Salud de la Union Europea, se revisaron nuevamente
en el ano 2010, e incluyeron las recomendaciones sobre la
politica de cribado que se describen a continuacion:

- Implementacion de programas de cribado poblacional en
todos los paises miembros siguiendo las directrices de es-
tas guias y bajo un exhaustivo control de calidad, descar-
tando 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 definien-
do la regulacion 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 gru-
pos de edad e intervalos entre cribado y establecer estra-
tegias de seguimiento y tratamiento en aquellas pacientes
con cribado positivo.
Se recomienda utilizar como prueba de cribado la citologia.
Iniciar el cribado entre los 20 o 30 afos, aunque preferible-
mente no antes de los 25 o 30 anos, dependiendo de la carga
de enfermedad de la poblacion y de la disponibilidad de re-
cursos. El intervalo de cribado debe oscilar entre 3-5 afos
hasta la edad de 60-65 afnos. La finalizacion del cribado es
apropiada en mujeres mayores que tienen tres o mas resulta-
dos citologicos consecutivos negativos. Se debe prestar aten-
cion 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 utilizacion de nuevas
técnicas de cribado que sustituyan a la citologia hasta que no

se haya demostrado su eficacia. Si bien una disminucion en la
incidencia de CIN3 es un marcador sustitutivo de prevencion
del CCU, la eficacia de estas técnicas de cribado debe estar
basada preferentemente en la reduccion de la incidencia y la
mortalidad asociada a esta neoplasia. Se recomienda realizar
estudios piloto con pruebas VPH validadas y que se lleven a
cabo en el seno de un programa organizado, con una cuidado-
sa monitorizacion y evaluacion de los resultados, de sus efec-
tos adversos y de sus costes, y siendo realizados en mujeres
mayores de 30 afos para evitar el riesgo de sobrediagndstico
y sobretratamiento innecesarios.

Ante un resultado citoldgico 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 optima. Tanto repetir la citologia 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 incorpo-
racion de la vacunacion con la informacion disponible, el
cribado poblacional debe continuar durante décadas, si
bien en un futuro se requeriran modificaciones. En el con-
texto de un programa de salud publica, la implementacion
de nuevas estrategias de prevencion de CCU requiere un
adecuado control de calidad con una organizacion bien es-
tablecida 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 afno 2012, son una revision y actualizacion
de las ultimas guias para la deteccion precoz del CCU de la
American Cancer Society publicadas en el afo 2002. Los re-
sultados, definidos sobre la base del grado de evidencia dis-
ponible, han sido posibles gracias a la participacion de seis
grupos de trabajo, avalados por la American Cancer 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 funcion de la edad, como novedad in-
cluyen como técnicas de cribado la citologia y la prueba de
VPH-AR (co-test), hacen referencia al seguimiento de las pa-
cientes cribadas (conducta en caso de ser positivo el cribado
e intervalos de cribado en el caso de ser negativo), y la edad
a la que este debe finalizar; analizan, asimismo, el papel de
la prueba de VPH-AR como Unica técnica de cribado y evaltian
las estrategias de cribado en poblacion vacunada.

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

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

- Es necesario implementar estrategias de cribado dptimas
que permitan 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 de-
teccion en el primer control y la reduccion de riesgo en el
intervalo de tiempo hasta la proxima ronda de cribado son
los aspectos fundamentales en la valoracion del programa
de cribado.
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Tabla 2 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

Recomendacion

Comentarios

< 21 anos

21-29 anos

30-65 anos

> 65 anos

Tras histerectomia

Mujeres vacunadas

No cribado en ningln caso

Citologia cada 3 anos

« Co-test cada 5 afos
(opcion preferida)

» Citologia cada 3 anos
(opcion valida)

Finalizar el cribado si cribado
previo adecuado y negativo

No cribado

No recomendacion especifica

« No evidencia de beneficio del cribado

« Incremento de sobrediagndstico y sobretratamiento

 Promover la prevencion primaria mediante vacunacion y fomentar
medidas de salud (planificacion familiar y prevencion de
enfermedades de transmision sexual)

 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 numero de colposcopias

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

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

« La prueba de VPH permite incrementar la deteccion de
adenocarcinoma y sus lesiones precursoras

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

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

« Cribado adecuado previo negativo: tres resultados citologicos
consecutivos negativos, o dos co-test negativos en los 10 afos previos
(el ultimo dentro de los 5 ultimos afnos)

« Tras finalizar el cribado no debe reiniciarse por ninglin motivo

» Antecedente de CIN: proseguir cribado 20 anos

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

« En el futuro el comienzo del cribado sera 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.

- La citologia Unica a intervalos de 2-3 anos es la estrategia - Las recomendaciones estan dirigidas a la poblacion gene-
de cribado mas aceptada en las guias previas de la mayoria ral, y por tanto no deberian aplicarse a mujeres con ante-
de las sociedades cientificas. Las nuevas estrategias de cri- cedentes de CCU, pacientes expuestas a dietilestilbestrol
bado deben ser capaces de reducir la incidencia y mortali- o inmunosuprimidas.

dad por CCU en mayor o igual medida que la citologia y sin
incremento de la morbilidad.

En la tabla 2 se describen las recomendaciones de la Guia

- La prueba de VPH-AR en el cribado aporta mayor sensibili- de prevencion del CCU americana y su justificacion.
dad que la citologia para la deteccion de CIN3 y es mas Respecto a la actitud clinica que debe mantenerse en fun-
reproducible, aunque tiene menor especificidad. La sensi- cion del resultado de las pruebas de cribado, se plantean las

bilidad de la prueba de VPH para la deteccién de CIN3 siguientes actuaciones:
debe superar el 90% y el porcentaje de falsos positivos

debe ser menor o igual a los umbrales establecidos para « Co-test positivo (prueba de VPH positiva y citologia ne-
las pruebas VPH validadas. Aunque existen varias pruebas gativa). Se aceptan dos opciones igualmente validas: 1)
de VPH aprobadas por la Food and Drug Administration, repetir co-test en 12 meses o 2) realizar genotipado vi-
ninguna ha sido aprobada como prueba Unica en el cribado ral inmediato para VPH 16 o VPH 16/18. Si el genotipado
primario. Las pruebas de VPH que no cumplan los estanda- viral es negativo, se realizara un co-test al afio. Se reco-
res de calidad no deberian utilizarse en el cribado. mienda remitir a colposcopia si el VPH 16/18 es positi-

- Las mujeres con riesgo similar de CCU deberian ser cribadas vo, o si al repetir el co-test al afo la prueba de VPH es
de la misma forma, asegurando una cobertura poblacional. positiva o la citologia es > LSIL. Los casos con co-test a
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los 12 meses cuyo resultado sea citologia negativa o
ASCUS y VPH negativo, se remitiran al cribado rutinario.
El alto porcentaje de infecciones que se aclaran durante
12 meses permite devolver a la mayoria de pacientes 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 pa-
ciente a colposcopia. No existe suficiente evidencia
cientifica sobre el valor de algunos marcadores molecu-
lares como la tincion dual p16INK4A en pacientes con
citologia negativa y prueba de VPH positiva, aunque mu-
chos estudios actualmente en marcha permitiran con-
cluir 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 precursora subyacente.

Los resultados del estudio ASCUS-LSIL Triage Study
(ALTS) demuestran que tras 2 anos de seguimiento el
riesgo acumulado de CIN3 en este grupo es menor del 2%
(1,4-1,9% en funcion 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 colposcopia.

Esta guia no recomienda utilizar la prueba de VPH como
técnica Unica de cribado como alternativa a la citologia o
al co-test sobre la base de los siguientes argumentos: 1)
falta de estrategias bien definidas para los casos positivos
(citologia en segunda linea o marcadores moleculares
como genotipado viral para VPH 16 o VPH 16/18, VPH
mRNA o la p16) con tal de evitar el estudio sistematico
mediante colposcopia de todos los casos VPH positivos y 2)
estimacion de un bajo cumplimiento y adherencia por par-
te de los profesionales ante un cambio tan radical en el
protocolo de cribado, con importantes implicaciones sani-
tarias y economicas.

Nuevas perspectivas

La determinacién del VPH se esta incorporando de forma
progresiva en los protocolos de cribado, incluso en los pai-
ses con una larga trayectoria de cribado poblacional basado
en la citologia. Asi, el debate actual gira en torno a qué es-
trategia de cribado (tipo de intervencion, edad de inicio y
edad de finalizacion del cribado) consigue el mayor equili-
bro entre los valores de sensibilidad y especificidad en la
deteccién de lesiones CIN2+, maximizando sus beneficios y
minimizando los riesgos.

Recientemente se ha publicado un estudio de simulacion
basado en el modelo de cribado holandés*, en el que se in-
vestiga a nivel europeo bajo qué condiciones reales se pre-
fiere la prueba de VPH a la citologia como técnica de cribado
del CCU. En la mayor parte de los escenarios se considero de
eleccion la prueba de VPH, siendo elegida la citologia Unica-
mente en aquellos paises en los que el coste de esta era
menor, o en aquellos con una alta prevalencia de infeccion
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 criba-
do, 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 utiliza-

cion de la prueba de VPH como técnica inicial de cribado,
estima que aproximadamente el 32% (587 casos) de los ac-
tuales casos de CCU en mujeres entre 25 y 64 anos invitadas
al cribado podrian evitarse®.

Un ejemplo de la aplicacion de esta estrategia es Finlan-
dia, donde existe una politica de cribado poblacional bien
establecida basada en la realizacion de una citologia cada 5
anos en mujeres entre 30 y 60 anos, con cobertura superior
al 70% y organizada a titulo individual en cada uno de sus
municipios. Este programa diagnostica alrededor de 600 le-
siones intraepiteliales y previene 200 muertes por CCU cada
ano. En el afo 2003 se introdujo la prueba de VPH en el cri-
bado en algunos municipios, y en el afo 2011 la autotoma
vaginal en mujeres entre 30 y 60 afos, con intervalos cada 5
anos. En los casos con prueba positiva se recomienda remitir
a colposcopia a mujeres mayores de 40 anos o realizar una
citologia por debajo de esta edad, que en caso de ser nor-
mal se repite a los 2 afos.

Las ventajas de la incorporacion de la prueba de VPH en
el cribado se veran a medio plazo, si bien estaran condicio-
nadas 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 dis-
tintos niveles: 7) curacion de mujeres tratadas después de
la deteccion 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 deteccion 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 porta-
dora 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 can-
cer invasor durante el tiempo que transcurre entre dos
pruebas de cribado sea muy improbable. Por tanto, el mayor
beneficio de una prueba de cribado deriva de la mayor ca-
pacidad de deteccion de CIN3 por dicha prueba y de la ma-
yor 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 com-
porta un beneficio evidente para la poblacion, se debe
aceptar que, para un subgrupo de mujeres, dicho cribado
puede resultar perjudicial.

Los perjuicios potenciales del cribado son: 1) anticipacion
del diagnostico sin beneficios en la curacion; 2) deteccion de
una lesion intraepitelial no progresiva que supone un sobre-
diagnostico y puede derivar en tratamientos innecesarios; 3)
resultado falsamente positivo de la prueba de cribado que
genera ansiedad y una serie de estudios diagnésticos y trata-
mientos innecesarios con su morbilidad asociada (posible im-
pacto reproductivo), y 4) resultado falsamente negativo de la
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prueba de cribado en una mujer con cancer o lesion precurso-
ra progresiva que ofrece una sensacion falsa de seguridad y
retrasa un posible diagnostico y tratamiento.

En definitiva, cualquier estrategia de cribado puede cau-
sar tanto beneficios como perjuicios, por lo que es impres-
cindible, en cada escenario de cribado concreto, tener en
cuenta el balance neto de beneficio/perjuicio que puede
derivar de su aplicacion®-,

Limitaciones del cribado

La principal limitacion del cribado radica en la dificultad de
acceso a las pruebas por parte de un segmento de la pobla-
cion. En los paises industrializados con cribado oportunista,
como Estados Unidos, aproximadamente el 50% de los casos
de CCU se dan en mujeres sin cribado previo, y cerca de un
10% con cribado insuficiente (Ultima prueba hace mas de 5
anos)®. Estas mujeres frecuentemente pertenecen a estratos
socioculturales bajos o marginales con dificultades para acce-
der a los servicios de salud. Esta realidad, presente en una
mayoria de paises industrializados, refuerza la necesidad de
organizar cribados poblacionales. En su defecto, la incorpora-
cién de nuevos métodos y el aumento de gasto en la preven-
cion secundaria del CCU no se traduciran en una reduccion
sustancial de la incidencia y mortalidad por dicho cancer®-,

Estrategias de cribado y balance coste-eficacia

Cribado oportunista frente a poblacional

El cribado es una iniciativa de salud pUblica, aplicada a per-
sonas asintomaticas, que tiene como objetivo identificar el
riesgo de sufrir una determinada enfermedad con un ade-
cuado equilibrio entre los beneficios y los riesgos.

El diagnostico precoz o cribado permite detectar lesiones
premalignas y, por tanto, prevenir el desarrollo de un cancer
invasor, o bien diagnosticar neoplasias en estadio inicial cuyo
tratamiento implica menor morbilidad y mejor supervivencia.

El objetivo final de un programa de cribado de un cancer
es disminuir la incidencia de cancer invasor en estadios
avanzados o sintomaticos, disminuyendo asi la morbimorta-
lidad por dicha enfermedad.

Los criterios de pertinencia para considerar una enferme-
dad susceptible de cribado fueron establecidos por la Orga-
nizacion 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 cri-
bado debe: 1) ser factible, 2) ser aplicable al conjunto de
una poblacion acotada definida como poblacion dianay 3)
haber demostrado su eficiencia para el Sistema Nacional de
Salud con un balance coste/beneficio positivo, considerando
como costes el disefo, la aplicacion, el seguimiento y la
evaluacioén 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 permite recomendar programas de cribado en las si-
guientes neoplasias: cancer de mama femenina, CCU y can-
cer de colon. Dichos programas se recogen en las
recomendaciones del Consejo de la Union Europea®.

Segln las caracteristicas de aplicacion se pueden diferen-
ciar dos modelos de cribado:

Tabla 3 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

- Cribado oportunista: este modelo ofrece la prueba de cri-
bado a las personas que consultan a los servicios sanitarios.
La cobertura resulta desigual, ya que penaliza a aquellas
personas que no consultan (gente mayor, con bajos recursos
socioeconomicos) y tiende a sobreutilizarse en aquellas per-
sonas que frecuentan las consultas (gente mas joven, con
mas medios econdmicos). Estas circunstancias implican que
dificilmente alcance niveles éptimos de cobertura poblacio-
nal®. Ademas, se caracteriza por la falta de un control ex-
terno que garantice la equidad y de un control interno de la
calidad de sus procedimientos. La evaluacion de los resulta-
dos, asi como los protocolos asistenciales que se aplican a
las personas que consultan, dependen de cada centro, por
lo que pueden no coincidir con las recomendaciones consen-
suadas por las sociedades cientificas. En el cribado oportu-
nista, la prueba de cribado tiene como objetivo fundamental
el beneficio individual (solucionar el problema de quien
consulta) y no ofrece garantias a nivel poblacional. La apli-
cacion a la asistencia individual de criterios de cribado, y
viceversa, puede generar problemas asistenciales (diagnos-
tico y tratamiento por defecto o por exceso).

Cribado poblacional: en este modelo se realiza una invita-
cion para participar en el programa basada en un censo
poblacional. Se contacta con todos los individuos registra-
dos como poblacion diana para que acudan a un determi-
nado 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 derivacion de los casos detectados a
centros especializados. Mediante esta estructura se facili-
tan la derivacion, el diagnostico y el tratamiento de los
casos en un plazo de tiempo razonable.

La practica asistencial preventiva que se realiza en estos
dos modelos de cribado -oportunista o poblacional- tiene su
propia definicion, sus propias estrategias y su propio objeti-
vo. No deben confundirse los dos campos de trabajo preven-
tivo (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 profesiona-
les de la salud, mientras que el cribado es una iniciativa de
salud publica con base poblacional y derivacion al especia-
lista en un segundo nivel. Las caracteristicas diferenciales
de ambos modelos de cribado se presentan en la tabla 4.
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Tabla 4 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 (poblacion cribada por debajo del
80%)

Reiteracion innecesaria de la prueba de cribado (riesgo de
morbilidad asociado al sobrediagndstico 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 actuacion ante un caso dependen de cada
centro

Falta de monitorizacion y registro del proceso

La importancia de un correcto diseno del cribado se ha
evidenciado en multiples paises. Un ejemplo representativo
corresponde al analisis de la incidencia del CCU en Inglate-
rra®’¢2 en el que se objetivo una marcada disminucion en la
incidencia del cancer invasor tras modificar 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 Esta-
dos europeos; sin embargo, la mayoria de los paises apli-
can cribados oportunistas para las tres neoplasias con
cribado recomendado (mama, cuello uterino y colon)®. Re-
cientemente, diversas publicaciones que analizan el criba-
do en los paises europeos han concluido que los programas
oportunistas son ineficaces, ineficientes y no equitativos, y
deberian ser reconducidos a cribados poblacionales3+%4,

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

Cobertura adecuada (poblacion 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 diseno incluye dos
niveles: 1) practica exclusiva de la prueba de cribado en la
asistencia primaria y 2) diagndstico y tratamiento de los
casos detectados en unidades especializadas

Monitorizacion y registro del proceso

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

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

- Un cribado organizado puede derivar en una mayor reduc-
cion de la incidencia de CCU, independientemente de la
vacunacion por VPH, y especialmente si el cribado incor-
pora la prueba de VPH.

- Si se incluye la vacunacion por VPH, las reducciones en la
incidencia son mayores que si solo se utiliza el cribado.
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Figura 3 Modificacion de la incidencia de cancer de cuello uterino en Inglaterra relacionada con el cambio de estrategia de criba-
do (introduccion de un sistema de llamada y rellamada a las mujeres que no asistieron).
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- Dada la baja incidencia en mujeres menores de 30 afos, el
cribado de mujeres jovenes incrementa los costes, con
poco beneficio sanitario. Sin embargo, el cribado en muje-
res mayores de 50 afios conlleva una mayor disminucion de
la incidencia.

- Un intenso y largo seguimiento de las mujeres con resulta-
do de ASCUS no contribuye a una reduccion de los casos de
CCU, pero si incrementa los costes hasta un 25%.

- La forma mas eficiente y coste-efectiva de realizar una
deteccion selectiva en las mujeres en Espafa seria un cri-
bado organizado cada 4-5 afos a partir de los 30 anos,
hasta los 65 afnos, incorporando la prueba de VPH como
triaje para los resultados ASCUS o en combinacion 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, posiblemente su utilizacion seria mas efec-
tiva y coste-efectiva que las propuestas en este articulo.

Actualmente, la evidencia establece que la duracion del
efecto protector 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 a 5 o 6 afos. Ademas, su
mayor sensibilidad justifica su utilizacion como cribado prima-
rio en mujeres mayores de 30 aios. En el ambito de las evalua-
ciones econdmicas, un gran nimero de estudios han investigado
la relacion coste-efectividad de la prueba de VPH en compara-
cion con la citologia. Uno de los estudios mas recientes ha ob-
servado que en la mayoria de los escenarios analizados, el
cribado mediante la prueba de VPH es mas coste-efectivo®.

Objetivo

Mejorar la actividad preventiva del cancer de cuello uterino en
Espana utilizando estrategias validadas desde la evidencia cien-
tifica. Obtener el maximo rendimiento, con criterios de coste-
eficacia aceptables, teniendo en cuenta los recursos existentes.

Metodologia de revision

Proceso de elaboracion, implantacién y revision

Esta guia forma parte de las Guias clinicas (Oncoguias SEGO) y
de los “Documentos de Consenso sobre la Prevencion del Can-
cer de Cuello de Utero” que desde el afio 2002 promovieron
cuatro sociedades cientificas, la Sociedad Espanola de Gineco-
logia y Obstetricia (SEGO), la Asociacion Espaiiola de Patologia
Cervical y Colposcopia (AEPCC), la Sociedad Espafola de Ana-
tomia Patologica-Division Espaiola de la Academia Internacio-
nal de Patologia (SEAP-IAP) y la Sociedad Espaiiola de Citologia
(SEC). La presente guia ha seguido un proceso de revision ex-
terna por parte de profesionales de epidemiologia, salud pU-
blica, medicina familiar y comunitaria.

El proceso de elaboracion, implantacion y revision se re-
sume en los siguientes puntos:

- Coordinador, secretario, facilitador, participantes consti-
tuidos por un grupo de expertos representativo de las dife-
rentes sociedades cientificas y revisores externos.

- Elaboracion consensuada del indice y las preguntas a res-
ponder.

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

- Documento previo para consenso en dos reuniones plena-
rias. Niveles de evidencia y de consenso.

- Revision y confeccion del documento final.

- Distribucion a revisores externos.

- Edicién de la version final.

- Plan de implantacion y difusion. Cursos itinerantes. Internet.

- Registro basico de datos.

- Evaluacion objetiva de resultados a los 2 afios de la im-
plantacion.

- Analisis y aprendizaje. Actualizacion de la Guia.

Niveles de evidencia cientifica

Las “Guias de practica clinica” consisten en recomendacio-
nes dirigidas a los profesionales de la salud para ayudarles
en la atencion al paciente en relacion con una determinada
condicion clinica.

Se basan en la evidencia bibliografica mas potente sobre
el tema (revisiones sistematicas de la literatura médica e
identificacion de estudios con la mayor evidencia cientifica
disponible) y en la experiencia clinica practica. Por lo gene-
ral, conceden el nivel mas alto de la clasificacion a los estu-
dios en los que la asignacion de pacientes ha sido aleatoria,
y el nivel minimo a los datos procedentes de la opinion de
expertos, de modo que permiten valorar la fortaleza o soli-
dez de la evidencia asociada a los resultados obtenidos de
una determinada estrategia.

Para la clasificacion de la evidencia cientifica y la fuerza
de las recomendaciones se ha utilizado el sistema GRADE
(Grading of Recommendations Assessment, Development
and Evaluation Working Group) (http://www.gradeworking-
group.org/) siguiendo las etapas de:

1. Formulacioén de las preguntas PICO (paciente, interven-
cion, comparacion, outcomes) y definicion de las variables
de resultado (de beneficio y de riesgo) para cada una de las
preguntas de intervencion formuladas.

2. Puntuacion de las variables de resultado de 1 a 9. Alas
variables clave para tomar una decision se les asigna una
puntuacion de 7 a 9; para las variables importantes (pero no
clave), de 4 a 6, y para aquellas variables poco importantes,
de 1 a 3. El grupo de trabajo identifico, valoré y consensué
la importancia de las variables de resultado.

3. Evaluacién de la calidad de la evidencia para cada una
de las variables de resultado clave. Se han disefado bus-
quedas para identificar las revisiones sistematicas, ensayos
clinicos aleatorizados y otros estudios publicados. La cali-
dad de la evidencia para cada una de las variables en el sis-
tema GRADE se valora como alta, moderada, baja y muy
baja. Los ensayos clinicos aleatorizados (ECA) (y las revisio-
nes sistematicas de ECA) tienen como punto de partida una
calidad de la evidencia 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 ca-
lidad global de la evidencia se considera segln el nivel de
calidad mas bajo conseguido por las variables de resultado
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Tabla 5 Sistema GRADE para la asignacion de la calidad de la evidencia

Diseno de estudio

Calidad de la
evidencia inicial

En ensayos clinicos disminuir
si?

En estudios observacionales
aumentar si?

Calidad de la
evidencia final

Ensayo clinico
aleatorizado

Estudio

Alta

Baja

Limitacion de la calidad del
estudio importante (-1) o muy
importante (-2)

Inconsistencia importante (-1)

Alguna (-1) o gran (-2)
incertidumbre acerca de si la
evidencia es directa

Datos escasos o imprecisos (-1)

Asociacion fuerte®, sin factores
de confusion, consistente y
directa (+1)

Asociacion muy fuertes, sin
amenazas importantes a la
validez (no sesgos) y evidencia
directa (+2)

Gradiente dosis respuesta (+1)

Todos los posibles factores

Alta

Moderada

Baja

Muy baja

observacional

confusores podrian haber
reducido el efecto observado (+1)

Alta probabilidad de sesgo de

notificacion (-1)

21: subir o bajar un nivel (p. €j., de alto a moderado); 2: subir o bajar dos niveles (p. €j., de alto a bajo).
®Un riesgo relativo estadisticamente significativo de > 2 (< 0,5), basado en evidencias consistentes en 2 o0 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. J Clin Epidemiol. 2011;64:401-6.

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 glo-
bal se puede considerar alta. Las evidencias de baja calidad
sobre beneficios y riesgos poco importantes no deberian dis-
minuir el grado de evidencia global.

5. Asignacion de la fuerza de la recomendacion. El siste-
ma GRADE distingue entre recomendaciones fuertes y dé-
biles y hace juicios explicitos sobre los factores que
pueden afectar a la fuerza de la recomendacion: balance
entre beneficios y riesgos, calidad global de la evidencia,
valores y preferencias de la poblacién y costes. Ambas ca-
tegorias, fuerte y débil, pueden ser a favor o en contra de
una determinada intervencion. Se remarca la importancia
que tiene que las personas estén informadas de los benefi-
cios 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

Valoracioén de las pruebas de cribado
Objetivo

El principal objetivo del cribado del cancer de cuello uteri-
no (CCU) es la disminucion de la mortalidad y la morbilidad
causadas por dicha enfermedad.

La estrategia de cribado 6ptima debe identificar aquellas
lesiones cervicales precursoras que probablemente progre-
saran a cancer invasor (maximo beneficio) y evitar la detec-

cion y el tratamiento innecesario de lesiones intraepiteliales
no progresivas o lesiones benignas asociadas a infecciones
transitorias del virus del papiloma humano (VPH) (minimo
dano potencial).

La prevencion de todos los CCU es, en la actualidad, uto-
pica. No hay ninguna prueba que tenga una sensibilidad del
100%, por tanto, siempre puede existir un riesgo residual de
cancer tras una ronda de cribado. Las pruebas de cribado
con resultado falsamente negativo o el cancer de progresion
rapida constituyen la principal causa del diagnostico de un
cancer durante el intervalo entre pruebas de cribado*¢

Valoracidn de las pruebas de cribado

El principal indicador del beneficio del cribado es la re-
duccion de la mortalidad especifica por cancer cervical
observada en comparacion con la mortalidad esperada en
ausencia de deteccion. Otros indicadores utilizados para
establecer la efectividad del cribado son: 1) reduccion de
la mortalidad por cancer de cuello uterino expresada en
anos de vida ganados ajustada por calidad de vida, 2) re-
duccion de la incidencia de cancer invasivo y microinvasi-
vo, 3) descenso de la incidencia de neoplasia intraepitelial
cervical de grado 3 (CIN3), 4) aumento de la tasa de de-
teccion de CIN3+34%°, La deteccion de CIN2 no constituye
un buen indicador de efectividad del cribado, ya que se
trata de una entidad equivoca cuyo potencial de evolu-
cion es variable (equiparable en algunos casos al CIN3 y
en otros al CIN1)¢7:%8_ Por tanto, aunque el diagndstico 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*"#.
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Tabla 6 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 accion recomendada y
Unicamente una pequena
parte no lo estarian

La mayoria de las personas
estarian de acuerdo con la
accion recomendada pero un
numero importante de ellas
no

Débil

La mayoria de los pacientes
deberian recibir la
intervencion recomendada

Reconoce que diferentes
opciones seran apropiadas
para diferentes pacientes y
que el profesional sanitario
tiene que ayudar a cada
paciente a adoptar la decision
mas consistente con sus
valores y preferencias

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

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

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.

Sensibilidad, especificidad y valores predictivos
positivo y negativo

La exactitud diagnostica, también denominada eficiencia o
rendimiento diagnostico, es la caracteristica mas importan-
te de una prueba diagnostica. Mide la capacidad de la prue-
ba para distinguir entre dos estados de salud. La exactitud
diagnostica de una prueba suele evaluarse con los indices de
sensibilidad y especificidad.

La sensibilidad de una determinada prueba diagnéstica es
un indicador de la proporcion de diagndsticos positivos ob-
tenidos al aplicar la prueba a una poblacion de enfermos.
Valora, pues, la proporcidon de enfermos correctamente
identificados por la prueba. Dicho de otro modo, la sensibi-
lidad de una prueba de cribado del CCU indica la proporcion
de mujeres con lesion cervical precursora que tal prueba es
capaz de confirmar mediante un resultado positivo.

La especificidad es la proporcion de diagnosticos negativos
obtenidos al aplicar una prueba a una poblacion de sujetos sa-
nos. Valora la capacidad de una prueba para descartar la en-
fermedad en sujetos sanos o no afectados. Es decir, la
especificidad de una prueba de cribado del CCU indica la pro-
porcion de mujeres sin lesion cervical precursora que tal prue-
ba es capaz de confirmar mediante un resultado negativo. Se
necesita una prueba que tenga una elevada especificidad para
reducir el nimero de casos falsamente positivos (esto es, el
nimero de mujeres sanas con un resultado positivo).

La sensibilidad y la especificidad son independientes de la
prevalencia de la enfermedad, puesto que se miden en dos
muestras de sujetos: con y sin la enfermedad. En la practi-
ca, cuando se dispone de varias pruebas para el diagnostico
de una misma enfermedad, se busca aplicar una primera
prueba muy sensible para evitar los falsos negativos 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 im-
portante evaluar su comportamiento cuando se utiliza en
diferentes contextos clinicos. Esto queda reflejado en lo
que denominamos valores predictivos.

El valor predictivo positivo (VPP) de una prueba es la pro-
porcion de sujetos con la enfermedad en el conjunto de su-

jetos con resultado positivo en la prueba. Por tanto,
responde a la pregunta: en caso de un resultado positivo,
;qué probabilidad existe de que tal sujeto presente verda-
deramente 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
lesion cervical.

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

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

Citologia
Citologia convencional. Sensibilidad y especificidad

La citologia ginecologica ha sido, desde su introduccion a me-
diados del siglo xx, el instrumento principal en la prevencion
del CCU mediante el diagnostico precoz de lesiones malignas
y premalignas. Ha sido la responsable del descenso del CCU
en los paises con protocolo de cribado organizado en las Ulti-
mas décadas”. La citologia cervical realizada con garantia de
calidad detecta lesiones premalignas y carcinomas; sin em-
bargo, su sensibilidad es variable*7-73, El éxito de los progra-
mas de cribado citoldgico reside en asegurar la calidad de la
prueba y, especialmente, en alcanzar una amplia cobertura
de la poblacion, ya que la mayor parte de los casos de CCU se
detecta en mujeres sin historia de cribado citologico.

La citologia cervical se basa en el estudio morfologico de
las células obtenidas por rascado o cepillado de la superficie
del exocérvix y del endocérvix. Estas células presentan
cambios morfoldgicos cuando son infectadas por el VPH,
pero también por otros organismos, o cuando existen cam-
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bios en la flora vaginal normal. La capacidad diagnostica de
los citotecnologos y citopatologos se basa en saber distin-
guir aquellos cambios especificos de los inespecificos y en
graduar el dafo celular, de manera que el resultado emitido
permita decidir si la mujer padece o no el riesgo de desarro-
llar un cancer en los proximos afos. De este modo, se incide
en el manejo de la paciente, siendo importante para decidir
si debe realizarse un seguimiento o, por ejemplo, un estudio
colposcopico para descartar una lesion intraepitelial de alto
grado o un carcinoma. Las bases para que el diagndstico ci-
toldgico sea de calidad son la experiencia de los profesiona-
les, tras un buen aprendizaje teodrico y practico, el
establecimiento de criterios de calidad en los laboratorios y
la monitorizacion constante de los resultados colectivos e
individuales™.

Sabemos que la sensibilidad de la citologia para CIN2 o
mas (CIN2+) se sitla alrededor del 50%, no superando el 80%
en las mejores condiciones de calidad. Esta sensibilidad es
alrededor de un 40% inferior a la de las pruebas clinicamen-
te validadas para la deteccion de VPH#. Esta sensibilidad
relativamente baja se debe a la variabilidad del material
obtenido en la toma, a la calidad de la extension citologica
y a la preservacion de la muestra, asi como a la distinta ca-
pacidad de deteccion e interpretacion de las caracteristicas
microscopicas por parte de los profesionales. Por tanto, es
fundamental la habilidad y experiencia de quienes intervie-
nen en todo el proceso. Se considera que las dos terceras
partes de los “errores” diagndsticos en citologia ginecoldgi-
ca se deben a problemas en la toma, y la tercera parte res-
tante a la interpretacion microscopica’.

La baja sensibilidad de una Unica citologia se ha compensa-
do en muchos programas aumentando la frecuencia de reali-
zacion de la prueba, lo cual ha sido posible por su relativo
bajo coste. Por otra parte, la especificidad de la citologia es
elevada, dado que el diagnéstico citologico es un diagndstico
morfoldgico de la lesion y no de una infeccion subclinica que
puede no comportar alteraciones celulares a la larga. Sin em-
bargo, esta especificidad puede verse afectada en funcion de
la cantidad de diagnosticos indefinidos (atipias de significado
indeterminado/células escamosas atipicas de significado in-
cierto [ASCUS]) que emita cada laboratorio”.

Citologia en medio liquido

Uno de los problemas de la citologia convencional es que las
extensiones realizadas manualmente dificultan mucho la vi-
sualizacion de todas las células (aproximadamente unas
300.000 por extension). En los Ultimos afios se han desarrolla-
do técnicas que permiten obtener preparaciones en una sola
capa celular, la llamada citologia en monocapa, capa fina o
en medio liquido. El material obtenido se conserva inmedia-
tamente tras su extraccion en un medio liquido, normalmen-
te de base alcoholica, que permite su almacenaje y
transporte, y la extension se realiza en el laboratorio. Los
estudios publicados, incluyendo un metaanalisis, coinciden
en que este tipo de citologia disminuye los casos inadecuados
para diagnostico, 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 ahadido
de la citologia en medio liquido es que no se utiliza todo el
material para realizar el estudio citoldgico, y el material re-
manente conservado en el liquido de fijacion durante sema-

nas a temperatura ambiente permite realizar técnicas
adicionales, moleculares como la determinacion de VPH, o de
inmunocitoquimica, como la deteccion de p16/KI67, o futu-
ros nuevos marcadores, evitando asi una nueva toma vy, 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 liquido supone, por un lado, un incremento de las
horas de procesamiento técnico, pero, por otro, disminuye
el tiempo de estudio microscépico por parte de los citotec-
noélogos, y, sobre todo, ofrece una interpretacién mas sen-
cilla de la morfologia celular, una vez se ha adquirido
experiencia, debido a la disminucion de los artefactos con
respecto a las extensiones de citologia convencional (san-
gre, inflamacion, defecto de fijacion)®#. Esta mejor cali-
dad de la extension ha permitido también la aplicacion de
la lectura automatizada con sistemas basados en analisis
de imagen.

La citologia en base liquida, de la que se comercializan
varias versiones, se ha impuesto en la mayoria de los labora-
torios de Europa y Estados Unidos®#,

Se recomienda el uso de la citologia en medio liquido por
los siguientes motivos:

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

- Permite la lectura automatizada.

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

Sistemas de lectura automatizada

La citologia en medio liquido ha permitido desarrollar siste-
mas de lectura automatizada que aplican el analisis de ima-
gen y la morfometria, como por ejemplo la medicion de la
densidad optica de los nlcleos o la relacion nlcleo/citoplas-
ma, para agilizar y estandarizar el primer cribado de las pre-
paraciones citolégicas que realizan los citotécnicos.
Actualmente, 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
localizacion de las células atipicas durante el largo proceso
de cribado, el cual requiere gran atencion por parte del cito-
técnico ¥, Su principal ventaja es una mayor eficiencia, ya
que permite una atencion mas sostenida por la disminucion
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 Ultima afir-
macion, y los datos son contradictorios, lo que probablemen-
te depende de la calidad del cribado previo a la introduccion
de la automatizacion’°"%,

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 posible establecer un diagnéstico
en esos campos. Si en un caso concreto deciden que esto no es
posible, deben proceder a un examen microscopico convencio-
nal de toda la preparacion. Por tanto, aunque representa una
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gran ayuda, la interpretacion de las alteraciones y el diagnos-
tico final siguen dependiendo totalmente del observador.

La lectura automatizada puede utilizarse como herra-
mienta de control de calidad®, y uno de los sistemas referi-
dos permite obviar el estudio manual con el microscopio de
hasta un 25% de extensiones citoldgicas.

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 alcan-
za 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 es-
tudios 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 deteccion de lesiones de
alto grado. Es importante analizar los datos en cada labora-
torio y monitorizar la introduccion de nuevos sistemas que
requieren una curva de aprendizaje de todos los profesiona-
les (técnicos, citotécnicos y citopatélogos).

Opcion aceptable.
Nivel de evidencia moderado.
Recomendacién débil a favor.

El nuevo laboratorio de citologia

En el caso de que se instaure un sistema de cribado basado en
la deteccion primaria del VPH, tendria que plantearse el
efecto que este nuevo sistema de cribado tendria sobre la
citologia. Seria de esperar un descenso importante del nime-
ro de citologias en los laboratorios y un cambio en la distribu-
cion del tipo de citologia, que pasaria a ser una prueba de
“seleccion” de las mujeres VPH positivas. Por tanto, deberia
intentarse una estandarizacion de la muestra citologica que
hasta ahora no se ha alcanzado en nuestro pais. La citologia
podria realizarse como prueba “réflex” si la muestra se obtie-
ne en medio liquido. El papel de la citologia también se mo-
dificara sustancialmente con la llegada a la edad 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 automatizacion y la estandarizacion se sitien
como ejes de la prevencion del CCU. Los conocimientos mor-
fologicos seguiran siendo Utiles, pero seran el complemento a
otras pruebas de deteccion de alteraciones moleculares aso-
ciadas a procesos oncogénicos, como ocurre en otras areas de
la oncologia. El desarrollo de los sistemas automatizados con-
llevara una estandarizacion de todos los procesos, incluida la
interpretacion de las alteraciones morfoldgicas y la posibili-
dad de trabajar con imagenes de referencia o con expertos a
distancia (telepatologia). Los procesos de control de calidad,
la integracion de datos y la monitorizacion son imprescindi-

bles para evaluar los cambios del sistema de cribado y apor-
taran la base para futuros cambios*#,

Determinacion del virus del papiloma humano

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

En los Ultimos anos se han desarrollado numerosos métodos
de deteccion del VPH para su aplicacion en la practica clini-
ca, tanto en el cribado como en el estudio de pacientes con
alteraciones citologicas.

La seleccion de un determinado método debe realizarse
en funcion de los objetivos planteados. Las pruebas de de-
teccion del VPH de alto riesgo (VPH-AR) destinadas al criba-
do deben tener una adecuada sensibilidad clinica, es decir,
una elevada capacidad de detectar CIN2+, asi como la ma-
yor especificidad posible, y un VPN cercano al 100%. La sen-
sibilidad analitica se refiere a la capacidad para detectar la
presencia de VPH en una muestra determinada (muy utiliza-
da en los estudios epidemiologicos). La utilizacion en la cli-
nica 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 nimero
de mujeres remitidas a colposcopia y sometidas a estudios
innecesarios (sobrediagndstico). Por esta razon, las pruebas
de VPH-AR utilizadas en la prevencion secundaria del CCU
deben siempre tomar como referencia la sensibilidad clinica
y estar validadas para dicho proposito®.

Existen diferentes métodos de deteccion del VPH, que se
diferencian segln se basen en el analisis de la presencia del
ADN, del ARN que produce el virus o de las diferentes protei-
nas que se sintetizan a partir del ARN*>'®, Para la deteccion
del ADN y el ARN pueden utilizarse métodos sin amplificacion,
es decir, que no aumentan la cantidad del acido nucleico que
se busca en una muestra concreta (hibridacion), o bien méto-
dos con amplificacion que aumenten la cantidad del acido
nucleico en el procesamiento previo a la deteccion (reaccion
en cadena de la polimerasa [PCR] convencional o PCR en
tiempo real). Ambos métodos, con o sin amplificacion, se ba-
san en la separacion de la doble cadena de ADN mediante el
incremento de la temperatura. Tras la separacion se multipli-
ca el ADN (PCR), o no, y se enfrenta a una secuencia de ADN
conocida y complementaria marcada con diferentes procedi-
mientos para su posterior deteccion. Si se conjuga el ADN
problema y el ADN conocido o complementario, este se de-
tecta y se confirma que la muestra es positiva.

Independientemente de la prueba utilizada para la detec-
cion del VPH, es importante destacar la necesidad de auto-
matizar las pruebas, ya que de esta manera se disminuye o
elimina el procesamiento manual, 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 pobla-
cional de CCU debe tener una elevada capacidad de prede-
cir la enfermedad (VPP) y a la vez aportar una alta seguridad
para los casos negativos (VPN), puesto que estos son remiti-
dos al cribado rutinario. Dado el gran nimero de pruebas de
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VPH que existen actualmente en el mercado, es importante
establecer los criterios exigibles para aceptar que una de-
terminada prueba es util en el cribado poblacional. Los cri-
terios son arbitrarios y estan fundamentados en
recomendaciones cientificas y en el sentido comun. Dichos
criterios son:

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

- Evidencia derivada de ensayos clinicos aleatorizados, u
otros estudios publicados en la literatura cientifica, asi
como acreditacion 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 maxi-
mo la posibilidad de realizar pruebas complementarias in-
necesarias.

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

- Elevada automatizacion, lo que permite reducir el riesgo
de contaminacion, asi como el tiempo de trabajo de los
técnicos y, en definitiva, incrementar el volumen de traba-
jo.

- Posibilitar que la toma de la muestra se realice en un me-
dio universal que permita llevar a cabo otras pruebas com-
plementarias en la misma toma.

Aunque los seis puntos anteriores son fundamentales a la
hora de seleccionar el subgrupo de técnicas aptas para su
utilizacion en el cribado poblacional, existen otros argu-
mentos técnicos importantes que también deben conside-
rarse: 1) capacidad de identificar el tipo especifico de
VPH, 2) posibilidad de usar la técnica para otras pruebas,
3) caracteristicas técnicas del procedimiento y tamano de
la maquinaria y 4) posibilidad de informatizar los resulta-
dos, etc.

A dia de hoy, existen alrededor de 140 métodos de de-
teccion de VPH en el mundo. Las pruebas aprobadas por la
FDA para su utilizacion en el cribado poblacional hasta fe-
brero de 2014 se muestran en la tabla 7. Otras pruebas que
se comercializan actualmente cumplen los requisitos exigi-
bles antes mencionados para su utilizacion en el cribado
poblacional. Frente a la aparicion de nuevas pruebas para
la deteccion del VPH, independientemente de las regula-
ciones administrativas que dispongan para su comercializa-
cion, debemos asegurar su validacién clinica antes de
utilizarlas, tanto en la seleccion de citologias anormales

Tabla 7 Pruebas para la deteccion del virus del papiloma
humano aprobadas por la Food and Drug Administration
para su utilizacion 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)

(ASCUS) como en el cribado primario. Las diversas técnicas
presentan distinta sensibilidad, especificidad y reproduci-
bilidad, asi como distintos niveles de estandarizacion. No
debemos olvidar que la aplicacion de una prueba de VPH
debe validarse para la deteccion de lesiones de alto grado
(lesiones escamosas intraepiteliales de alto grado o CIN2+)
utilizando como gold standard el diagnostico histolagico.
Con este objetivo, un grupo de expertos internacional re-
dacté unas guias de validacion clinica para las nuevas
pruebas de deteccion de VPH® que se recomienda aplicar
antes de la introduccion de pruebas de cribado basadas en
el VPH.

Recomendaciones de cribado

Edad de inicio del cribado

Recomendacion
El cribado del cancer de cuello uterino (CCU) se debe iniciar
a la edad de 25 ahos. 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 adminis-
trado la vacuna frente al virus del papiloma humano (VPH)
se les debe aconsejar la vacunacion.

Justificacion

La incidencia de CCU en adolescentes o mujeres jovenes
-menores de 25 anos- es extremadamente baja. El cribado
sistematico de este subgrupo de poblacion llevado a cabo
durante las Ultimas décadas no ha demostrado ningin be-
neficio en la reducciéon de la incidencia del CCU72"", Por el
contrario, el cribado en este subgrupo comporta la necesi-
dad de estudiar y seguir a un elevado niumero de casos con
alteraciones citologicas menores de escasa relevancia cli-
nica. En Espafia, una tercera parte de estas mujeres son
portadoras de infecciones por virus del papiloma de alto
riesgo (VPH-AR), la mayoria de ellas transitorias’. Su estu-
dio implica un importante coste, tanto personal como
econdmico, asociado al sobrediagnodstico y al sobretrata-
miento®,.

Aplicabilidad

La ausencia de cribado en este subgrupo de mujeres no impli-
ca que se dejen de atender otras necesidades ginecologicas.
En adolescentes, los esfuerzos deben ir dirigidos a promover
la prevencion primaria del CCU, inculcando medidas de salud
destinadas a la planificacion familiar y a la prevencion de
otras enfermedades de transmision sexual. Por tanto, la me-
jor estrategia en la prevencion del CCU en mujeres de menos
de 25 afos debe ser la vacunacion frente al VPH. La alta efi-
cacia 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’021%,

Edad de finalizacién del cribado

Recomendacion
El cribado del cdncer cervical debe finalizar a la edad de 65
anfos siempre que se cumplan los siguientes criterios:
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- Cribado previo adecuado y negativo durante los 10 afnos
anteriores.

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

Justificacién

Se considera cribado adecuado previo negativo cuando se
han registrado tres resultados citologicos consecutivos ne-
gativos, o dos co-test negativos realizados en los 10 anos
anteriores, con el Ultimo realizado dentro de los 5 ultimos
anos. En estos casos, la incidencia de CIN2+y CCU es extre-
madamente 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 anos no es coste-efectivo. Se estima que el
cribado de 1.000 mujeres entre los 65 y 90 afos conseguiria
prevenir 1,6 CCU, evitar 0,5 muertes y aumentar un afo la
esperanza de vida'®.

En la mayoria de los programas de cribado se acepta el
limite de edad de 65 anos para interrumpir el cribado, lo
cual se basa en la opinion de expertos y en el balance entre
los beneficios y los danos. Las mujeres mayores de 65 anos
que presentan nuevas infecciones por VPH, en un elevado
porcentaje de casos también aclaran la infeccion’. Ademas,
la reduccion del tamafo de la union escamo-columnar en el
cuello uterino de mujeres mayores de 65 anos y su localiza-
cion en el canal endocervical se traduce en una menor sus-
ceptibilidad frente a la infeccion por VPH. Por tanto, el
cribado por encima de los 65 afos, con los criterios antes
establecidos, comporta la deteccion de un nimero muy re-
ducido de nuevas lesiones CIN2+, y su impacto en la reduc-
cion de la mortalidad por cancer cervical es minimo®.

Por el contrario, el cribado en mujeres mayores de 65 afos
podria afadir dafos potenciales como incomodidad y moles-
tias asociadas a la propia exploracion y a la toma de la mues-
tra. También, a mayor edad aumenta el nimero de citologias
inadecuadas para la valoracion o falsamente positivas debido
a la atrofia del epitelio. Ademas, la colposcopia no suele ser
valorable debido tanto a la atrofia epitelial como a la imposi-
bilidad 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 afos) postratamiento de CIN1+, el nUmero
de CCU incidentes durante los siguientes 10 anos 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 muje-
res/ano, respecto al grupo control 6,4/100.000 mujeres/
ano, 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 anos y cuyas pruebas de cribado
han sido negativas durante los 10 anos anteriores o que fue-
ron tratadas por una lesion intraepitelial cervical y su segui-
miento ha sido negativo durante 20 afos, deben dejar de
realizarse el cribado. La demanda de atencion ginecoldgica
debe cubrir los sintomas especificos de estas pacientes.

Las mujeres que alcanzan esta edad o son mayores de 65
anos y no han tenido un cribado previo correcto deben rea-
lizarse una citologia y una prueba de VPH (co-test) con el

objetivo de excluir una posible lesion. Finalmente, no es
necesario que las mujeres con resultado negativo en el co-
test realicen mas pruebas de cribado.

Una vez interrumpido el cribado, no deberia retomarse
por ningln motivo, incluso aunque la mujer refiera cambio
de pareja sexual®.

Cribado en mujeres entre 25 y 30 afos

Recomendacion

El cribado entre 25 y 30 afios debe realizarse unicamente
con citologia; en caso de resultado negativo, se debe repe-
tir la citologia cada 3 afos hasta los 30 arios.

Justificacion

El intervalo de cribado 6ptimo es el periodo en el que es
muy improbable que se desarrolle un CCU. El intervalo opti-
mo entre citologias se establece teniendo en cuenta el ba-
lance entre los siguientes parametros: nimero de canceres
y mortalidad evitados y nimero de colposcopias y coste aso-
ciado'®4106-1%% Fn gusencia de cribado en paises industrializa-
dos, el numero esperado de CCU por 1.000 mujeres a lo
largo de la vida es de 31-33 casos. El nUmero de carcinomas
esperado con cribado cada 1, 2 0 3 afnos es de 3, 4-6 y 5-8
casos, respectivamente, y la mortalidad para estos mismos
intervalos es de 0,03, 0,05 y 0,05 por cada 1.000 mujeres,
respectivamente. El nUmero estimado de colposcopias se-
glin se realice citologia cada 1, 2 o 3 afos es de 2.000, 1.080
y 760, respectivamente'®*'%, Por tanto, el intervalo entre
citologias mas adecuado es cada 3 afios (ya que muestra
mejor relacion entre incidencia, mortalidad, costes y mor-
bilidad asociados al nimero de colposcopias)¥. El cribado
con prueba de VPH para mujeres menores de 30 afios no
esta indicado, debido a que en este grupo de edad, aproxi-
madamente una tercera parte de las mujeres son portado-
ras de infecciones transitorias por VPH-AR.

Aplicabilidad

Antes de iniciar el cribado con citologia cada 3 afos no se
requiere realizar citologias a intervalos mas cortos (cada
ano o cada 2 afos). Los antecedentes de la mujer y sus fac-
tores de riesgo no deben motivar modificaciones en el inter-
valo de cribado.

Cribado en mujeres entre 30y 65 afos

Recomendacion

El cribado entre 30y 65 afos debe realizarse con una prue-
ba de VPH-AR clinicamente validada cada 5 anos (opcion
preferente).

Justificacion

La prueba de VPH-AR ha demostrado en 48 estudios prospecti-
vos (8 aleatorizados) una mayor sensibilidad (entre 23 y 43% en
el caso de Hibryd Capture® 2 [HC2]) que la citologia en funcion
del umbral de deteccion elegido (CIN2+ o CIN3+) o del punto
de corte de la citologia (células escamosas atipicas de signifi-
cado incierto [ASCUS] o lesiones escamosas intraepiteliales de
bajo grado [LSIL])*. Por otra parte, la especificidad se ve redu-
cida con respecto a la citologia (entre el 6-8% para HC2). Las
pruebas de VPH-AR validadas han demostrado una gran repro-
ducibilidad (menor variabilidad inter-laboratorio que la citolo-
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gia)'®"%, Ademas, poseen un elevado valor predictivo negativo
(VPN), cercano al 99% en mujeres mayores de 30 anos, lo que
significa que una determinacion 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 siguien-
tes 6 afos 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 observacion de una menor inci-
dencia de CCU después de 5 afnos de una prueba de VPH-AR
negativa que tras 3 afnos de una citologia negativa''>', La ma-
yor tasa de deteccion de CIN durante la primera ronda de cri-
bado con la prueba de VPH conlleva una notable reduccion de
casos de CIN3+ en la segunda ronda, en relacion con las muje-
res cribadas Unicamente con citologia''“'"?. Por ultimo, 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 exclusivamente en la citologia, ya que este método es
muy poco sensible para su deteccion?®'"°; los datos esparioles
asi lo confirman?-120,

Recientemente, el analisis conjunto de los resultados de
cuatro ensayos aleatorizados europeos realizados en Suecia
(Swedescreen), Holanda (POBOSCAM), Inglaterra (ARTISTIC)
e Italia (NTCC) con 176.464 mujeres y 6,5 anos de segui-
miento medio (1.214.415 personas/ano) confirma que el cri-
bado basado en la prueba de VPH aporta una mayor
proteccion en la prevencion de CCU (60-70%) que el cribado
convencional basado en la citologia™'. Este estudio también
sustenta la recomendacion de iniciar el cribado con prueba
de VPH a los 30 anos, con un intervalo entre pruebas de 5
anos. La incidencia acumulada de CCU a los 5,5 anos tras
una prueba de VPH negativa fue menor que a los 3,5 anos
tras una citologia negativa. Por ultimo, este estudio tam-
bién evidencia que existe mayor beneficio con la prueba de
VPH en la deteccion 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 afos y mantener una eleva-
da cobertura requiere un cribado organizado que disponga
de censo y control de los casos con sistemas de llamada y
rellamada para las mujeres que no asisten. La determina-
cion de VPH ofrece la posibilidad, ya contrastada en nume-
rosos paises, de utilizar la autotoma para mejorar las
coberturas. Su rendimiento clinico -deteccion 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
derivacion a centros especializados bien establecidos, agiles
y con protocolos definidos.

Existen varios métodos comercializados para la deteccion
del VPH. Deben utilizarse pruebas de VPH clinicamente vali-
dadas y fiables. Idealmente la prueba de VPH no debe per-
seguir la maxima capacidad de deteccion (sensibilidad
analitica), sino la deteccion de lesiones (lesiones escamosas

intraepiteliales de alto grado [HSIL] o CCU) relacionadas con
el VPH detectado (sensibilidad clinica). Se recomienda efec-
tuar 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 afos

Recomendacion 1

Cribado con citologia cada 3 afios (opcion aceptable).

Justificacion

La realizacion de cribado citologico exclusivo hasta los 65
anos con un intervalo entre citologias cada 3 afos ha demos-
trado su eficacia en la reduccion de la incidencia y mortali-
dad por CCU, aportando un adecuado balance de
riesgo-beneficio en este grupo poblacional. Disminuir el inter-
valo de cribado a 1-2 afios no ha demostrado beneficio sus-
tancial en la reduccion de la mortalidad, sino que, por el
contrario, aumenta considerablemente el nimero de colpos-
copias, con el consiguiente incremento de costes, sobrediag-
nostico y sobretratamiento. En el caso de realizar cribado
Unicamente con citologia, no hay en la actualidad evidencia
suficiente para recomendar un intervalo de cribado mayor de
3 anos, incluso con historia de cribado previo negativo®.

Aplicabilidad

La utilizacion de citologia exclusiva en el cribado deberia jus-
tificarse por la falta de infraestructura sanitaria y recursos
que dificulten la implementacion de la prueba de VPH-AR. Su
aplicacion en el contexto de un cribado oportunista frecuen-
temente impide alcanzar una alta cobertura y no impacta en
el subgrupo de mujeres que no demandan la prueba (no cri-
badas) o con cribado inadecuado. Este subgrupo de mujeres
contribuye a mas del 60% de los casos de CCU observados en
paises 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 costes globales.

En definitiva, la opcion de utilizar la citologia cervical de
forma exclusiva en el cribado primario continta vigente,
siempre que se cumplan los controles de calidad precepti-
vos (Apéndice “Control de calidad en citologia”). Sin embar-
go, se considera que la transicion a cribado con
determinacion de VPH deberia ser un objetivo alcanzable en
el plazo de 3-5 anos para todos los ambitos que participan
en el cribado primario de cancer de cuello uterino. Esta
transicion de citologia a prueba VPH es altamente recomen-
dable 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 realizacion del co-test cada 5 afos conlleva los beneficios
de la prueba de VPH-AR antes referidos. La realizacion con-
junta de dicha prueba con la citologia no aporta mayor be-
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neficio en la deteccion de lesiones (sensibilidad) ni aumento
del intervalo de cribado. Algunos métodos de deteccion de
VPH-AR no permiten determinar si la muestra es inadecuada
0 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,
clinicamente excepcionales, el co-test aporta mayor tran-
quilidad si la citologia es negativa y adecuada para la valo-
racion. Recientemente, la guia americana para la prevencion
del CCU aconseja el cribado mediante co-test cada 5 afos a
las mujeres entre 30 y 65 anos. El principal 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 sistema de cribado oportunista con las consecuentes im-
plicaciones sanitarias y econémicas.

Aplicabilidad

En Espana, el cribado del CCU es mayoritariamente oportu-
nista (basado en la citologia cada 3 afos) y en una tercera
parte se realiza en un entorno privado. La prueba de VPH
raramente se utiliza en el cribado primario como prueba
Unica, y su uso mas generalizado se basa en la seleccion de
las alteraciones citologicas menores (ASCUS) y en el segui-
miento postratamiento. Un cambio tan significativo en la
pauta de cribado, con la incorporacion de la prueba de VPH
y un incremento del intervalo de cribado de 3 a 5 afos, tie-
ne importantes implicaciones sanitarias y econdémicas (tanto
en el dmbito pUblico como en el privado) y exige la remode-
lacion y adaptacion de los laboratorios de citopatologia.
Globalmente, el co-test no ahade mayor rendimiento y efi-
cacia a la prueba de VPH-AR como método Unico y conlleva
un mayor gasto de recursos. La eleccion del co-test debe
tener una finalidad transitoria mientras se incorpora e im-
plementa la tecnologia para la deteccion del VPH y se con-
sigue la confianza y aceptacion por parte de los profesionales
que participan en un cribado oportunista. En un entorno de
cribado poblacional, con disponibilidad de recursos y ade-
cuada implementacion de la prueba de VPH, el co-test no
deberia recomendarse, ya que la evidencia disponible con-
firma la ventaja de la prueba de VPH-AR como método Unico
en el cribado de mujeres entre 30 y 65 anos''.

Cribado en subgrupos especiales

Mujeres con histerectomia previa

Recomendacion

- Las mujeres con histerectomia por patologia benigna de-
ben finalizar el cribado tras la histerectomia.

- Las mujeres con histerectomia previa por CIN deben conti-
nuar tras los 2 primeros anos de controles negativos el se-
guimiento o cribado durante un periodo minimo de 20 afios.

Justificacion

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 cancer de mama en el
varon o al cancer de pene. Dos estudios que incluyeron mas
de 10.000 mujeres histerectomizadas por procesos benignos

hallaron, tras un seguimiento de hasta 20 afios, una tasa de
alteraciones citologicas inferior al 1% y ningln caso de can-
cer de vagina'?*'%, Otros dos estudios semejantes tampoco
hallaron casos de cancer invasor, y el diagnostico de un re-
ducido numero de casos de lesion escamosa intraepitelial
vaginal no supuso ningln beneficio para estas pacien-
tes126,127.

Por tanto, independientemente de la edad, las pacientes
sometidas a histerectomia sin antecedentes de CIN2+ no de-
ben ser cribadas para la deteccion de cancer de vagina con
ninguna técnica. No es preciso disponer de un cribado pre-
vio negativo, y una vez interrumpido, no deberia retomarse
por ningln 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 trata-
das, tras los 2 primeros afnos de controles con co-test nega-
tivos, deben realizar el cribado rutinario durante un periodo
minimo de 20 afos.

Justificacion

Las mujeres con antecedente de CIN2+ tratado o con resolu-
cion espontanea en los ultimos 20 afos siguen teniendo un
riesgo de sufrir un CCU entre 5y 10 veces mayor que la po-
blacion general'®1?°, Por esta razon, en muchos paises se
recomienda el seguimiento mas frecuente en los primeros
anos postratamiento y seguir con cribado citolégico cada 3
anos o con prueba de VPH o co-test cada 5 afos hasta los 20
anos, independientemente de que la mujer haya cumplido
los 65 anos*7:9130,

Mujeres inmunodeprimidas

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

Justificacion
Las pacientes con inmunodepresion congénita o adquirida,
como consecuencia de tratamientos farmacologicos (que se
han sometido a algun trasplante de 6rganos, con enferme-
dades sistémicas, inflamatorias o autoinmunes que requie-
ren inmunosupresion cronica) o las pacientes con infeccion
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 precursoras o
CCU. Existe una gran prevalencia de VPH-AR en estas pobla-
ciones (con frecuencia superior al 30%) y una elevada pro-
porcién de alteraciones citologicas'' "33, Estos datos han
fundamentado el cribado con citologia repetida a intervalos
de 1 ano™*.

Un estudio reciente demuestra que las mujeres VIH positi-
vas con citologia y prueba de VPH negativas (co-test) segui-
das durante 5 afos presentan una tasa de lesiones cervicales
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premalignas similar a la observada en mujeres VIH negati-
vas'®. El elevado valor predictivo negativo 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/pl, el control debe ser mas estricto. En un analisis mul-
tivariante, el recuento bajo de linfocitos CD4 se comport6
como el factor predictivo independiente mas potente de in-
feccion por VPH-AR en este grupo poblacional'.

Por otra parte, el curso clinico de la infeccion VPH y el
riesgo asociado de desarrollar CIN en mujeres VIH positivas
en tratamiento antirretroviral tienden a ser los mismos que
en las mujeres VIH negativas'?.

Pruebas de seleccién 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 nu-
mero de lesiones intraepiteliales de alto grado y reduce de
forma significativa la incidencia de cancer de cuello uterino
(CCU) en comparacion con el cribado basado exclusivamen-
te en la citologia*6.121,138-141,

La elevada sensibilidad de las pruebas de VPH condiciona
la deteccion de muchas mujeres con resultados positivos
que en realidad son portadoras de una infeccion VPH sin le-
sion cervical subyacente. Muchos estudios demuestran que
la mayoria de las mujeres con prueba de VPH positiva pre-
sentan una citologia negativa'?. Aproximadamente el 4% de
las mujeres mayores de 30 afos presentan una prueba de
VPH positiva y una citologia negativa'®.

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

Los casos con prueba de VPH positiva y citologia anormal
(= células escamosas atipicas de significado incierto [AS-
CUS]) deben ser remitidos a unidades de colposcopia.

Los casos con prueba de VPH positiva y citologia negativa
constituyen un subgrupo especial con un riesgo relativamen-
te bajo de lesion cervical (se estima que la posibilidad de
neoplasia intraepitelial cervical de grado 2 [CIN2+] a los 5
afos es aproximadamente del 10%)'. Por una parte, la rela-
tiva baja incidencia de lesiones no justifica remitir a colpos-
copia inmediata a todas las mujeres''4  pero, por otra,
dado que el riesgo es similar al que presentan las mujeres
con ASCUS y prueba de VPH positiva o lesiones escamosas
intraepiteliales de bajo grado (LSIL)'*, es necesario estable-
cer protocolos especificos de estudio que permitan seleccio-
nar adecuadamente a las pacientes con riesgo.

Prueba de deteccién del virus del papiloma
humano positiva

Estudio diferido mediante prueba VPH

Realizar una prueba VPH a los 12 meses ha demostrado una
sensibilidad para detectar lesiones CIN2+ comparable a la

colposcopia inmediata'®. La guia de la American Society for
Colposcopy and Cervical Pathology (Sociedad Americana de
Colposcopia y Patologia Cervical) y la American Cancer Socie-
ty (Asociacion Americana del Cancer) indican remitir a col-
poscopia los casos que presenten una prueba de VPH positiva
(infeccion persistente)*-°', La principal ventaja de realizar
la prueba VPH o el co-test al afo es la significativa reduccion
del nimero de colposcopias (reduccion de coste y sobrediag-
nostico/sobretratamiento). Los principales inconvenientes
son: 1) retraso en el diagndstico de un pequeio porcentaje
de mujeres con CIN2+ (esperar un ano niega el beneficio de la
mayor sensibilidad de la prueba de VPH respecto a la citolo-
gia); 2) ansiedad de las mujeres que, ante una prueba de
cribado anormal, deben esperar un afo antes de conocer su
verdadera situacion, y 3) posible pérdida del seguimiento.

Estudio inmediato mediante otras técnicas
moleculares

Delante de una prueba VPH positiva diferentes estudios pro-
ponen la realizacion inmediata de una serie de técnicas mo-
leculares. En todas estas estrategias la positividad de la
prueba indica la realizacion inmediata de colposcopia,
mientras que la negatividad permite aconsejar Unicamente
el seguimiento.

Genotipado del virus del papiloma humano

Existen diferentes métodos que permiten la deteccion es-
pecifica del ADN ARN de los tipos 16 y 18, y algunos tam-
bién del genotipo 45. Los casos positivos para alguno de
estos genotipos se remiten inmediatamente a colposco-
pia, mientras que los positivos para el resto de tipos se
remiten a co-test al afo'#'¥, Esta opcion también la re-
comiendan la American Society for Colposcopy and Cervi-
cal Pathology y la American Cancer Society*-°.
Actualmente, en la practica asistencial es la Unica indica-
cion de genotipado y en algunos estudios ha demostrado
una elevada capacidad para detectar CIN2-3'¥50, Sin em-
bargo, la repeticion de la prueba de captura de hibridos
al afo ha demostrado, en algunos estudios, ser mas sensi-
ble que la tipificacién del VPH-AR™""2, En general, los
datos de los estudios en pacientes con ASCUS indican que
las pruebas que permiten genotipar son mas especificas
que la captura de hibridos para la identificacion de CIN2+,
pero menos sensibles*.

Otros marcadores moleculares

Aunque los datos disponibles son escasos, la evidencia de
que algunas pruebas para la deteccion del ARN mensajero
(mARN) de los genes virales E6 y E7 como APTIMA® propor-
cionan una sensibilidad similar a la de la captura de hibri-
dos con mejor especificidad en pacientes con LSIL y
ASCUS#* 133156 " indican que estas pruebas pueden ser de
utilidad en el grupo de mujeres con prueba de VPH positi-
va y citologia negativa. Es importante tener en cuenta
que no todas las pruebas comerciales basadas en la de-
teccion de E6 y E7 tienen la misma sensibilidad y especi-
ﬁcidad44,153-156.

Otro marcador molecular prometedor desarrollado en
los ultimos afios es el analisis de la metilacion de los pro-
motores de CADM1 y MAL'™, aunque son necesarios mas
estudios para confirmar su posible utilidad en las pacientes
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con resultado positivo para la prueba del VPH con citologia
negativa.

Recientemente se ha evidenciado que algunos biomarca-
dores se pueden detectar inmunohistoquimicamente y, por
tanto, pueden evaluarse en un examen citoldgico. La p16
como marcador Unico aumenta la sensibilidad y la especifi-
cidad para la deteccion de lesiones premalignas en compa-
racion con la citologia convencional'®'%, Sin embargo, la
presencia de células normales positivas para p16 obliga a
utilizar criterios morfologicos'’. Por ello, recientemente se
ha propuesto la deteccion simultanea de p16 y Ki67 (tincion
dual) en una misma célula epitelial cervical como marcador
sustitutivo de la desregulacion del ciclo celular secundaria a
la infeccion transformante por VPH. Una ventaja adicional
de la tincion dual p16/Ki67 es que no precisa de interpreta-
cion morfoldgica de las caracteristicas nucleares, por lo que
se considera positiva cualquier citologia con al menos una
célula con tincion citoplasmatica para p16 (marrén) y tin-
cion nuclear para Ki67 (roja). Actualmente, la p16 aislada
para citologia esta retirada del mercado y se ha reempla-
zado por la tincion dual.

La tincion dual p16/Ki67 en citologia constituye, por
tanto, una de las pruebas mas prometedores para identifi-
car lesiones cervicales premalignas'*'”'. En la actualidad
se han publicado diez estudios en los que, a pesar de las
notables diferencias en los criterios de inclusion, se obser-
va una sensibilidad y especificidad muy altas (aproximada-
mente del 90 y del 80%, respectivamente). La sensibilidad
es significativamente mejor en las muestras preparadas
con ThinPrep® que en extensiones convencionales o prepa-
radas con SurePath®'®4,

La tincion dual p16/Ki67 ha demostrado ser particular-
mente Util en la seleccion de las pacientes con citologia de
ASCUS y LSIL y en casos con prueba de VPH positiva y citolo-
gia negativa'®. La alta sensibilidad y especificidad se obser-
va 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 colecti-
vo). Un estudio destaca que la valoracion de criterios mor-
foldgicos e inmunohistoquimicos incrementa de forma
notable la especificidad de la técnica, lo que puede ser es-
pecialmente Util en mujeres jovenes'e.

Conclusiones

« El riesgo de CIN2+ a los 5 afios en mujeres con prueba de
VPH positiva y citologia negativa es aproximadamente
del 5-10%. Remitir a todas las pacientes para estudio
colposcopico inmediato comporta un coste elevado
(econdémico y de sobrediagnodstico/sobretratamiento).
Es necesario establecer protocolos especificos para la
seleccion de dichas pacientes.

 No existe consenso sobre cual es la mejor opcion para
estas mujeres. Las estrategias que presentan mejores
resultados son:

- Prueba VPH a los 12 meses.

- Estudio inmediato con técnicas moleculares para seleccio-
nar a las pacientes positivas que se remiten directamente
a colposcopia o las negativas que se realizan un control al
cabo de un ano.

» Genotipado del ADN o del ARN de los tipos 16 y 18 (y
posiblemente también el 45).

« Prueba para la deteccion del mARN de los genes virales
E6y E7.

« Tincion dual p16/Ki67.

Recomendacion
Ante una prueba de VPH positiva y citologia negativa se ad-
miten las siguientes estrategias:

- Prueba VPH al afo (nivel de evidencia moderado, reco-
mendacion fuerte a favor).

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

» Genotipado VPH 16/18 y opcional para el VPH 45.
 Prueba de mARN E6/E7.
« Citologia con tincion dual p16/Ki67.

Conducta clinica
- Segln el resultado de la prueba VPH al afo:
« Prueba VPH positiva: remitir a colposcopia.
« Prueba VPH negativa: remitir a cribado rutinario.

- Segun el resultado de la prueba molecular realizada “ré-
flex” utilizada (genotipado, mARN E6/E7 o citologia con
tincion dual):

« Positiva: remitir a colposcopia.
Si la colposcopia confirma lesion intraepitelial: protocolo
especifico.
Si la colposcopia es negativa: co-test al ano.
» Negativa: realizar co-test al afho.

La figura 4 representa el algoritmo de actuacion 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 vi-
rus del papiloma humano (VPH) son morfoldégicamente
idénticas en todas las localizaciones del tracto ano-genital
inferior en ambos sexos (cuello uterino, vagina, vulva,
ano, region perianal y pene). Con el objetivo de establecer
una terminologia uniforme para esta patologia, el College
of American Pathologists (Colegio Americano de Patologos,
CAP) y la American Society for Colposcopy and Cervical
Pathology (Sociedad Americana de Colposcopia y Patologia
Cervical, ASCCP) convocaron en marzo de 2012 una confe-
rencia conjunta con 35 organizaciones relacionadas. Con-
sensuaron un sistema de nomenclatura histopatolégica,
denominado LAST (Lower Anogenital Squamous Terminolo-
gv), que pretende reflejar los conocimientos actuales so-
bre la biologia de la infeccion VPH, utilizar de manera
optima los biomarcadores disponibles y facilitar una comu-
nicacion clara entre los diferentes especialistas médicos
implicados'”2.

Los principios generales en que se fundamenta el proyec-
to LAST son cinco:
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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.

- En las diferentes localizaciones epiteliales, las lesiones es-
camosas relacionadas con el VPH tienen una misma reali-
dad biologica.

- Cada muestra citologica o histologica es solo una represen-
tacion parcial de la realidad bioldgica del paciente.

- Cuantas mas muestras o datos estén disponibles, mas pre-
cisa sera la evaluacion de la realidad bioldgica del pacien-
te.

- La realidad bioldgica es una representacion del riesgo ac-
tual de cancer y, en menor medida, del riesgo posterior de
progresion a cancer.

- Los diversos diagnosticos pueden mejorar considerando
conjuntamente la terminologia diagnostica con las catego-
rias biologicamente pertinentes y el empleo de marcado-
res bioldgicos.

Esta realidad biologica debe tenerse bien presente al es-
tablecer la conducta terapéutica en las lesiones intraepite-
liales'2.

Actualmente, se acepta que la neoplasia intraepitelial
cervical de grado 1 (CIN1) es la expresion histologica de una
infeccion productiva y autolimitada por VPH que sigue su
misma historia natural y regresa espontaneamente. Sin em-
bargo, es importante establecer un seguimiento estricto de
estas mujeres, pues existe el riesgo de que no se haya de-
tectado inicialmente una lesion de alto grado. Por otra par-
te, la CIN3 es una auténtica neoplasia intraepitelial con un
elevado potencial de progresion y se reconoce como la le-
sion precursora necesaria del cancer de cuello uterino
(CCU). Contrariamente, el significado bioldgico de la CIN2
esta mal definido, ya que, en su evolucion, tanto puede re-
gresar como progresar.

La terminologia LAST clasifica las lesiones escamosas in-
traepiteliales (SIL) asociadas al VPH en dos grados: lesiones
de bajo grado (LSIL) y lesiones de alto grado (HSIL). La cla-
sificacion emplea, por tanto, la misma terminologia utiliza-
da para el resultado citoldgico en el sistema de Bethesda,
asi como criterios semejantes. Los criterios histopatologicos
que definen a estas lesiones son'72:

o LSIL: proliferacion de células escamosas o metaplasi-
cas con caracteristicas nucleares anormales, incluyen-
do aumento del tamano nuclear, membrana nuclear
irregular e incremento de la relacion nlcleo/citoplas-
mica. Hay poca maduracion del citoplasma en el tercio
inferior del epitelio, pero la maduracion comienza en
el tercio medio y es relativamente normal en el tercio
superior. Las figuras mitoticas estan presentes solo en
la parte inferior del epitelio. Ademas, puede observar-
se la presencia de coilocitosis, el efecto citopatico ca-
racteristico de la infeccion por VPH. La coilocitosis se
caracteriza por multinucleacion, agrandamiento nu-
clear y pleomorfismo acompafado por halos perinu-
cleares, sin las caracteristicas de una lesion de alto
grado.

HSIL: proliferacion de células escamosas o metaplasicas
con caracteristicas nucleares anormales, incluyendo
aumento de tamano nuclear, membrana nuclear irregu-
lar e incremento de la relacidn ndcleo/citoplasmica,
acompafada de figuras de mitosis. Hay poca o nula dife-
renciacion citoplasmatica en los tercios medio y superfi-
cial del epitelio. Las figuras mitoticas no se limitan al
tercio inferior del epitelio y se pueden encontrar en la
parte media y/o superficial.
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Una contribucion importante de la terminologia LAST es
que se propone la utilizacion de la misma terminologia (LSIL
y HSIL) para todas las lesiones escamosas intraepiteliales
asociadas a la infeccion por VPH independientemente de su
localizacion 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 termino-
logia clasica “neoplasia intraepitelial” (IN) y la sigla corres-
pondiente a su localizacion (cuello uterino CIN, vagina ValN,
vulva VIN, ano AIN, perianal PAIN y pene PelN), acompanada
de la graduacion (-IN1, 2 o 3).

Modelos econémicos en la evaluacion de las
estrategias de prevencion del cancer de cuello
uterino en Espafia

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

La combinacion de estrategias de prevencion primaria y se-
cundaria implica una mayor dificultad en la evaluacion, dado
que la vacunacion y el cribado se aplican a diferentes edades,
pueden requerir recursos econoémicos de diversas proceden-
cias (aunque estan sujetos a cuestiones operacionales con-
juntas) y necesitan diferentes grados de infraestructura.

Los analisis de coste-efectividad, que pueden resultar
muy Utiles para predecir este impacto, consisten en progra-
mar modelos matematicos que simulen de la forma mas fi-
dedigna posible la historia natural del virus del papiloma
humano (VPH) y del CCU para evaluar los beneficios sanita-
rios y los costes economicos de diferentes estrategias de
prevencion (fig. 5).

Varios paises con programas de cribado en marcha han
evaluado el coste-efectividad de la vacunacion VPH y de di-
versas estrategias de cribado teniendo en cuenta diferentes
parametros. Las conclusiones mas importantes de dichos es-
tudios se describen a continuacion.

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

Practicamente, todas las evaluaciones economicas indican que
la vacunacion frente al VPH en paises desarrollados es coste-
efectiva en nifias preadolescentes, a pesar de la gran diversidad

de datos epidemiologicos, programas de cribado, asunciones en
la vacunacion y diferente metodologia empleada.

Los modelos de simulacion calculan el coste medio y la
efectividad media de las diferentes estrategias de preven-
cion. Habitualmente, los analisis de coste-efectividad son
comparativos y se expresan mediante las razones de coste-
efectividad incrementales (ICER), que se calculan como la
diferencia en costes dividida entre la diferencia en efectivi-
dad entre una estrategia de prevencion y la siguiente estra-
tegia 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 analisis dividido entre la unidad en que se mide
la efectividad, por ejemplo, euros por afo de vida ganado
ajustado por calidad de vida (€/QALY) de una estrategia res-
pecto a otra. Asi, cuando la estrategia que se evallia es me-
nos efectiva y mas costosa se descarta, y cuando es mas
efectiva a un coste menor se considera una buena opcion.
Para el resto de los casos, los ICER suelen compararse con
un umbral de coste aceptable que no tiene un valor univer-
sal. Aun asi, en los paises desarrollados, este umbral se en-
cuentra entre los 20.000 €/QALY y los 30.000 €/QALY o
50.000 €/QALY, y en Estados Unidos hasta los 100.000 $/
QALY. La figura 6 muestra las ICER de la vacunacion del VPH
en diferentes paises, y para aquellos con mas de un estudio
se muestra el rango. Observamos que, salvo un estudio, to-
dos se encuentran por debajo de los 50.000 €/QALY y la ma-
yoria 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 introduccion de la vacunacion frente al VPH ha obligado
a la revision de los programas de cribado en aquellos paises
donde ya habia programas en funcionamiento. Las principa-
les cuestiones se han centrado en el caracter organizativo
del cribado, la edad de inicio y final, la frecuenciay la prue-
ba de cribado mas adecuada.

Cribado organizado frente a oportunista
Tanto los programas de cribado oportunista como los organi-
zados pueden lograr una reduccion del CCU, sin embargo,

&
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Figura5 Esquema de un modelo matematico que simula la historia natural del virus del papiloma humano y el cancer de cuello de

Gtero.
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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 nUmero de estudios y el rango de las razones de coste-
efectividad incrementales (ICER) para cada pais. Las lineas dis-
continuas verticales indican los umbrales usuales de coste
aceptables en los paises desarrollados.

los cribados organizados son mas equitativos, efectivos y
eficientes. El cribado oportunista confia en que las mujeres
asistan a una revision ginecolégica por voluntad propia, lo
cual condiciona que la efectividad del cribado varie de una
region a otra, o que se cribe a algunas mujeres con mas
frecuencia de la necesaria aunque estas tengan bajo riesgo
de presentar un CCU. Esto conlleva, habitualmente, que
este tipo de cribado sea menos efectivo y que consiga una
menor reduccion en la incidencia de CCU. Ademas, en el
cribado oportunista no puede haber una prevision de los be-
neficios esperados de prevencion de la carga de enfermedad
y hay una minima capacidad de monitorizacion o evalua-
cion, y por tanto su impacto en salud es incierto y las garan-
tias de calidad son cuestionables.

El mejor ejemplo para mostrar la conveniencia de un pro-
grama organizado es el caso de Finlandia, donde mantienen
un cribado organizado desde el afio 1963 en mujeres entre
30y 60 anos que se realiza con una frecuencia de 5 anos. La
reduccion en la incidencia y mortalidad se estimé en un 80%
entre 1963 y 1990, con una cobertura del 70%. Un estudio
caso-control de Suecia, que compard mujeres con y sin his-
toria previa de CCU, mostrd que el riesgo relativo de pade-
cer 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, concluyen-
do que estos Ultimos son mucho mas eficientes. Por ejemplo,
el estudio de Simonella y Canfell de 2013 evalUa el impacto

de las recomendaciones del intervalo de cribado durante el
periodo de cribado organizado y oportunista en Australia (bi-
anual durante el cribado organizado), Nueva Zelanda
(trianual durante el cribado organizado) e Inglaterra (trianual
o pentaanual durante el cribado organizado) (tabla 8).

Antes de la introduccion del cribado organizado, las tasas
de mortalidad por CCU eran mayores en Nueva Zelanda, In-
glaterra y Gales, en comparacion con Australia. Durante el
periodo de cribado oportunista, la mortalidad por CCU dis-
minuy6 un 24% en Australia y un 10% en Inglaterra y Gales
entre las mujeres de 20-69 afos, y no se observé ningun
cambio significativo en Nueva Zelanda. Sin embargo, anali-
zando los resultados por grupos de edad, esta disminucion
solo era visible en el grupo de mujeres mayores (50-69
anos), mientras que en el grupo de mujeres mas jovenes
(20-45 anos) se observaba un aumento de la mortalidad.
Una vez implementado el cribado oportunista, la mortalidad
por CCU se redujo en una magnitud similar en todos los gru-
pos 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 cos-
tes. La figura 7 corresponde a un estudio realizado en Hong
Kong en el que se evalué tanto el impacto sanitario como el
econdmico de diferentes estrategias de cribado'”. Para
ello, los autores utilizaron un grafico donde en el eje verti-
cal se sitla el impacto en la salud (en este caso, la esperan-
za de vida) y en el eje horizontal el coste de las diferentes
estrategias. Las estrategias mas eficientes, aquellas situa-
das mas a la izquierda y mas arriba, forman la curva de efi-
ciencia. Las estrategias que se encuentran 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 cribado oportunista es mas costoso y menos efectivo
que un programa organizado cada 3, 4 o 5 afios'.

Finalmente, un estudio realizado en Estados Unidos mues-
tra el impacto de la reduccion del riego de CCU por un hipo-
tético cribado oportunista u organizado en diferentes

Tabla 8 Impacto del cribado en la reduccion de la
mortalidad segun un cribado oportunista frente a
organizado en Nueva Zelanda, Australia e Inglaterra'’4

Pais (afo de Grupos de Cribado Cribado
implementacion edad oportunista organizado
del cribado cada 3 anos
organizado)
Nueva Zelanda  20-69 afios 5% 47%
(1991)
20-49 anos 35%T 48%!
50-69 afios 28% 47%
Australia (1991)  20-69 anos 24% 44%
20-49 anos 22%1 41%d
50-69 anos 34%d 47%
Inglaterra y 20-69 afios 10%! 39%
Gales (1998)
20-49 anos 3%T 41%d
50-69 anos 25% 38%L
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Figura 7 Curva de eficiencia de estrategias de prevencion en Hong Kong. Las estrategias mas eficientes forman la curva de eficien-
cia, y aquellas que se encuentran bajo la curva son menos efectivas y ademas, o bien cuestan mas o son menos coste-efectivas que

las que se encuentran en la misma curva'”.

etnias'’¢. Suponiendo que tendrian acceso al cribado oportu-
nista el 75% de las mujeres de raza blanca pero solo un 25%
de las mujeres de los grupos mas desfavorecidos, observa-
mos en la figura 8A que la reduccion es desigual entre et-
nias, beneficiando a las mujeres de raza blanca. Sin
embargo, si pensamos en un cribado organizado que cubre
el 50% de todas las mujeres, en la figura 8B observamos que
la reduccion 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 favore-
ce desigualdades con el consiguiente impacto en la salud
incierto; ademas, su calidad es cuestionable.

Edad de inicio y finalizacion del cribado

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

Este hecho se observa claramente en la figura 9, que co-
rresponde a un analisis de coste-efectividad realizado en
Espana®. La figura muestra la incidencia de CCU en ausencia
de cribado en comparacion con un cribado organizado con
cobertura del 90% mediante citologia anual y citologia cada
6 meses para la seleccion de los resultados ASCUS segun di-
ferentes edades de inicio y final del programa. Se observa
que la incidencia de CCU oscila ligeramente segln la edad
de inicio del cribado.

Sin embargo, dado que la esperanza de vida en Espana es
alta, se observa que ampliar la edad de cribado podria dar
como resultado una importante disminucion en la incidencia
de CCU. Los autores concluyen que empezar el cribado antes

de los 30 anos reduce de forma insignificante la incidencia,
aunque el coste total por mujer se incrementa considerable-
mente (1.776 € si se comienza a los 18 anos frente a 1.137 €
si se inicia a los 30 afos), con un nimero similar de procedi-
mientos diagndsticos. En cambio, prolongar la edad de criba-
do por encima de los 50 anos tiene una gran influencia en la
prevencion de la incidencia en edades avanzadas.

Frecuencia de cribado

Otro tema recurrente y consistente en los estudios de mo-
delizacion de la historia natural del VPH y del CCU que eva-
lban diferentes estrategias de cribado es la frecuencia de
cribado. La mayoria de los estudios muestran que a medida
que aumenta la frecuencia, la relacion coste-efectividad se
incrementa drasticamente debido a una mayor deteccion de
anomalias cervicales transitorias y las correspondientes le-
siones CIN de bajo grado. Estas lesiones transitorias se ob-
servan principalmente en mujeres mas jovenes, lo que
reafirma el punto anterior en que el retraso del cribado has-
ta los 25-30 anos es una estrategia mas eficaz para reducir
la mortalidad por cancer.

La figura 10 muestra el efecto de modificar la frecuencia
de cribado citologico en mujeres vacunadas mediante una
curva de eficiencia'’. Las estrategias situadas mas a la iz-
quierda y abajo son menos costosas, pero también menos
eficientes; por tanto, cuanto mas a la derecha y arriba nos
movemos, mas aumentan los costes y los beneficios sanita-
rios. El cribado a intervalos de 4, 3 y 2 afos (primera, segun-
day tercera estrategia de la izquierda) esta cercano, con un
aumento relativamente constante entre ellos tanto de cos-
tes (movimiento a la derecha, lineas rojas) como de benefi-
cios en salud (movimiento hacia arriba, lineas azules). Sin
embargo, el cribado a intervalos de un afo (estrategia de la
derecha) se aleja, aumentando considerablemente los cos-
tes con un ligero incremento en la efectividad.
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Prueba de cribado
El cribado organizado con citologia es una politica sanitaria
eficaz para la prevencion del CCU. Sin embargo, numerosos
ensayos clinicos han investigado el uso de pruebas para la
deteccion del ADN del VPH como prueba primaria o adyuvan-
te a la citologia. Actualmente, la evidencia establece que la
duracion del efecto protector de una prueba del VPH negati-
va 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 intervalos de cribado se puedan extender de forma
segura a 5 0 6 aflos. Ademas, debido a su mayor sensibilidad,
es una buena herramienta para utilizar como cribado prima-
rio en mujeres mayores de 30 anos. 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 afos. La citologia,
en cambio, es una buena herramienta para la estratificacion
de riesgo de las mujeres VPH positivas.

En el ambito de las evaluaciones econémicas, un gran ni-
mero de estudios han investigado la relacion coste-efectivi-
dad de la prueba de deteccion del ADN del VPH en

comparacion con la citologia. Uno de los estudios mas re-
cientes demuestra que en la mayoria de los escenarios ana-
lizados, el cribado mediante la prueba del VPH es mas
coste-efectivo®. La figura 11 muestra la curva de eficiencia
para diferentes estrategias de cribado en Noruega, con re-
sultados similares'”®. Los autores concluyen que el cribado
citologico que se utiliza actualmente en Noruega es menos
efectivo y mas costoso que las estrategias que usan la cito-
logia en mujeres jovenes y cambian a cribado con VPH como
prueba primaria en mujeres mayores de 34 anos.

Sin embargo, la informacion clave que se deriva de los estu-
dios econdmicos es que los parametros que mas influyen en el
coste-efectividad son el precio de la prueba del ADN del VPH y la
prevalencia del VPH. Como la prevalencia de VPH es dependien-
te de la edad, se puede maximizar el coste-efectividad evitando
el cribado mediante la prueba del VPH a mujeres jovenes, como
ya se ha comentado. El precio, por supuesto, no se conoce hasta
que no se emite la licitacion para su compra, pero sobre la base
de la experiencia con las vacunas, el coste en licitaciones a nivel
nacional para la vacunacion organizada es aproximadamente
una quinta parte del coste de las vacunas para el uso privado.

A 90% - % Uptake/Utilization of New Strategies
85% Whites Non-whites
°] I incremental benefit of new screening strategies at least every 3 years ~ 75% 25%
o [ Incremental benefit of HVP 16,18 vaccination 75% 25%
80% 1 M incremental benefit of HVP-DNA testing/cytology after age 35 75% 25%
75% [ Cytology alone,race/ethnicity-specific screening patterns
b -
S
‘g 70% -
3
o 65% -
3
= 60% -
(&)
55% -
50% -
45% -
40% T T T T
White African American Asian/Pacific Islander American Indian/Alaskan Hispanic
Native
Race/ Ethnicity
B 90% - % Uptake/Utilization of New Strategies
85% Whites Non-whites
°7 I Incremental benefit of new screening strategies at least every 3years ~ 50% 50%
o [ Incremental benefit of HVP 16,18 vaccination 50% 50%
80% 1 M incremental benefit of HVP-DNA testing/cytology after age 35 50% 50%
75% [ Cytology alone,race/ethnicity-specific screening patterns
%
S
‘g 70% -
3
o 65% -
3
= 60% -
O
55% -
50% -
45% -
40% T T T T |
White African American Asian/Pacific Islander American Indian/Alaskan Hispanic

Race/ Ethnicity

Native

Figura 8

Impacto de un cribado equitativo o desigual entre diferentes etnias en Estados Unidos'¢.
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Figura 9 Incidencia de cancer de cuello uterino segln la edad de inicio y final del cribado. La estrategia evaluada corresponde a
un cribado organizado con una cobertura del 90% mediante citologia anual y citologia cada 6 meses para triaje de los resultados
ASCUS.

ASCUS: células escamosas atipicas de significado incierto.
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Figura 10 Curva de eficiencia para evaluar el efecto de la modificacion en la frecuencia del cribado citolégico en mujeres vacuna-
das. Los diamantes representan la citologia cada afio, 2 afios (caso base), 3 y 4 afnos. El eje horizontal representa el coste total es-
perado de la estrategia de vacunacion y el eje vertical la esperanza de vida en afos ajustada por 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'”’.

Coste-efectividad de las estrategias de prevencion en
Espaha estudio no se evalué como prueba primaria el uso del ADN

del VPH, aunque segln los estudios en el resto de Europa
En el afo 2010, Diaz et al evaluaron el coste-efectividad en (véase la seccion Prueba de cribado), posiblemente su utili-
Espana de diferentes estrategias de cribado tanto en pre- zacion seria mas efectiva y coste-efectiva que las propues-
sencia como en ausencia de la vacunacion del VPH®. En este tas en este articulo.
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Figura 11 Curva de eficiencia que senala el equilibrio entre los costes y los beneficios. Se muestra la esperanza de vida desconta-

da, los costes totales, la reduccion del riesgo de cancer y las razones de coste-efectividad incrementales de diferentes estrategias
de prevencion del cancer de cuello uterino en mujeres de 34 aflos 0 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 mas o son menos coste-efecti-

vas que las que se encuentran en la misma curva'?.

Los resultados mas importantes del estudio fueron los si-
guientes:

- Un cribado organizado puede derivar en una mayor reduc-
cion de la incidencia de CCU, independientemente de la
vacunacion por VPH, y especialmente si el cribado incor-
pora la prueba de deteccion del ADN del VPH.

- Si se incluye la vacunacion 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 anos, el
cribado de mujeres jovenes incrementa los costes con
poco beneficio sanitario. Sin embargo, el cribado en muje-
res mayores de 50 afios conlleva una mayor disminucion de
la incidencia.

- Un intenso y largo seguimiento de las mujeres con resulta-
do de ASCUS no contribuye a una reduccion de los casos de
CCU, pero si incrementa los costes hasta un 25%.

- La forma mas eficiente y coste-efectiva de cribar a las
mujeres en Espaia seria un cribado organizado cada 4-5
anos a partir de los 30 afios hasta los 65 anos, incorporan-
do la prueba de deteccion del ADN del VPH como triaje
para los resultados ASCUS o en combinacion con la citolo-
gia convencional que permita diferentes practicas en mu-
jeres jovenes y en mujeres mayores.

El estudio también estimé los costes de cada mujer para
las diferentes estrategias de cribado. Por ejemplo, un criba-
do de solo citologia cada 3 anos de los 25 a los 65 afos cos-

taria unos 1.233 € por mujer; en cambio, pasar a una
estrategia de vacunacion con cribado cada 5 afos de los 30-
65 anos que incorpore la prueba del ADN del VPH para la
seleccion de pacientes con citologia de ASCUS costaria unos
984 € por mujer. Ademas de una reduccion en los costes,
este cambio conllevaria una mayor reduccion en el riesgo de
cancer, tal como se muestra en la figura 12.

En Espaia hay mas de 3,1 millones de nifias menores de
14 anos que anualmente deberian vacunarse contra el
VPH. El modelo de Diaz et al predice que en Espana se
evitaria un caso de CCU vacunando a 198 niflas menores
de 14 afos y se evitaria una muerte asociada a CCU vacu-
nando a 287 ninas, suponiendo un 90% de cobertura de la
vacunacion y una eficacia del 100% para los tipos de VPH
16/18 con proteccion de por vida. Aun asi, hay mas de
20,8 millones de mujeres mayores de 14 anos de edad que
probablemente no recibiran la vacuna contra el VPH. A
pesar de los esfuerzos de cribado actuales, en Espana el
3-4% de las mujeres cribadas tendran alguna anomalia ci-
tologica y se diagnosticaran de novo unos 2.000 casos de
CCU invasor cada ano. Las estrategias que incluyen pro-
gramas organizados que se inician alrededor de los 30
anos y hasta los 65 anos, que sostienen intervalos supe-
riores a los 3 afos y que incorporan la prueba del ADN del
VPH, son actuaciones altamente coste-eficaces que se es-
tan implementando progresivamente en Europa (se han
aprobado en Holanda y estan en proceso de aprobacion
en Suecia, Finlandia e Italia).
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Figura 12 Reduccion del riesgo de padecer cancer de cuello de Utero 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 combinan cribado y vacunacion. El cambio de
frecuencia es mas acusado en las estrategias que solo incluyen cribado. Se muestra la reduccion 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 or-
den ascendente se muestran las estrategias de solo cribado, solo vacunacion y por Gltimo la combinacion de ambas segln los inter-
valos de 1, 3y 5 anos. Se asume que el cribado comienza a la edad de 25 anos 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 vacunacion se supone que es del 100% y la
eficacia contra el VPH 16/18 es del 100% con proteccion 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 conven-
cional seguida de la prueba del ADN del VPH para el triaje de ASCUS), combinacion de citologia y VPH (citologia convencional en
mujeres jovenes mediante la prueba del ADN del VPH para el triaje de ASCUS y cambio a los 35 afos a la prueba del ADN del VPH

como prueba primaria en combinacion con citologia).

Colposcopia y biopsia dirigida

La deteccion de una prueba de cribado cervical positiva im-
plica, en un alto porcentaje de casos, la practica de una
colposcopia y una posible biopsia dirigida.

La colposcopia informa del patrén arquitectonico del epi-
telio y clasifica cada imagen anormal segin presente altera-
ciones minimas (cambios menores o grado 1), graves
(cambios mayores o grado 2) o muy graves (sugestiva de car-
cinoma) de acuerdo con las caracteristicas definidas en la
clasificacién internacional de la International Federation
for Cervical Pathology and Colposcopy (IFCPC)'”. La biopsia
dirigida permite obtener un diagnostico histologico de con-
firmacion, siendo la combinacion de colposcopia y biopsia la
referencia para valorar la exactitud de la técnica.

Evaluacion de los criterios colposcdpicos

Un estudio sobre la capacidad de la colposcopia para prede-
cir el diagnéstico histoldgico valoro la significacion histolo-

gica de cada una de las diversas imagenes colposcopicas, asi
como de aspectos como la topografia y el tamaiio de las le-
siones, en una serie de 3.040 pacientes con citologia de cri-
bado anormal (Hammes et al, 2007). Los hallazgos
clasificados como “cambios mayores o grado 2” tuvieron el
mayor valor predictivo positivo (VPP) para neoplasia intrae-
pitelial cervical grado 2 (CIN2+): 1) epitelio acetoblanco
denso (73,7%), 2) mosaico grosero (33,3%), 3) punteado gro-
sero (53,8%) y 4) vasos atipicos (62,5%). Los “cambios meno-
res” tuvieron un VPP muy bajo para CIN2+: 1) epitelio
acetoblanco plano (7,4%), 2) mosaico fino (2,4%) y 3) pun-
teado fino (1,7%). Ni la positividad parcial o la negatividad
al yodo como hallazgos Unicos ni el polipo se relacionaron
con ninguna lesion. Sin embargo, algunos cambios colposco-
picos clasificados como hallazgos varios o miscelaneos tuvie-
ron un considerable VPP para CIN2+: condilomas (37,5%) y
queratosis (25%). Otras caracteristicas colposcopicas como
la localizacion de la lesion dentro de la zona de transforma-
cion fueron un predictor significativo de CIN2+ (OR: 8,60; IC
95%, 1,2-63,4). Esta caracteristica demostro ser un predic-
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tor independiente en el analisis multivariado (Hammes et
al, 2007). Por ultimo, el tamano de la lesion fue otro predic-
tor significativo de mayor grado lesional. Las lesiones col-
poscopicas con un tamano superior al 50 o al 75% de la
superficie del exocérvix tenian una mayor probabilidad de
corresponder a CIN2+ en comparacion con las lesiones mas
pequenas (OR: 3,45; IC 95%, 1,2-10,5 y OR: 3,91; IC 95%,
1,4-10,9, respectivamente). Estos resultados concuerdan
con los descritos previamente por otros autores sobre el sig-
nificado de la extension y topografia de las lesiones cervica-
les'®18 y se han incluido en la nueva terminologia de la
IFCPC'™.

Evaluacién diagndstica de la colposcopia y la biopsia
dirigida

Un metaanalisis de nueve publicaciones valoro la exactitud
diagnostica 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 escamo-
sas intraepiteliales de bajo grado (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
especificidad (45%; IC 95%, 23-87). La especificidad mejora
considerablemente 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 discreta reduccion en la
sensibilidad (79%; IC 95%, 64-99) (Mitchell et al, 1998). Estos
datos dan validez a la clasificacion de las caracteristicas
colposcopicas de cambios menores y mayores.

Recientemente se ha publicado una revision sistematica
de treinta y dos estudios que incluye 7.873 resultados em-
parejados de biopsia dirigida por colposcopia/histologia
definitiva en una pieza de exéresis cervical o histerecto-
mia. El metaanalisis de los cuatro estudios en los que el
diagnostico histoldgico de la exéresis se realizé inmediata-
mente 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)"%,

La sensibilidad de la colposcopia-biopsia aumenta signifi-
cativamente cuando se toman dos o mas biopsias en lugar
de una (p < 0,01). La frecuencia con la que los colposcopis-
tas toman dos o mas biopsias en vez de una varia segun el
profesional (clasificados de mayor a menor nimero de biop-
sias se hallan: enfermeras colposcopistas, ginecdlogos gene-
rales, residentes de ginecologia oncologica y ginecoélogos
oncologos) (p < 0,01)8,

En definitiva, los resultados previamente expuestos con-
solidan la colposcopia con biopsia como la técnica de elec-
cion para diagnosticar y orientar la terapéutica de las
lesiones intraepiteliales. La colposcopia es muy sensible
para la deteccion de lesiones precursoras del CCU, sin em-
bargo es poco especifica, ya que las imagenes colposcopi-
cas anormales no siempre corresponden a lesiones
intraepiteliales. Es imprescindible una formacion especifi-
ca en patologia del tracto genital inferior y colposcopia,
tanto desde el punto de vista tedrico como practico, para
que dicha técnica presente el mayor grado de eficacia 'y
seguridad'®.

Métodos de determinacion del virus del papiloma
humano

Clasificacion y bases moleculares

Los virus del papiloma humano (VPH) son un conjunto de
virus pertenecientes a la familia de los Papovaviridae que
infectan la piel y las mucosas. Aproximadamente unos 45
tipos de VPH infectan a las mucosas. Segln su capacidad
oncogénica, se subclasifican en virus de alto riesgo oncogé-
nico (VPH-AR), grupo integrado por unos 15 tipos que se de-
tectan en los carcinomas invasores, y virus de bajo riesgo
oncogénico (VPH-BR). Tanto los VPH-AR como los VPH-BR
pueden detectarse en las lesiones intraepiteliales. La de-
teccion de tipos de VPH-AR en una lesion intraepitelial su-
pone un cierto riesgo de desarrollar una neoplasia invasora.
Aunque los VPH-BR pueden causar algun cancer', la asocia-
cion es tan infrecuente que, desde el punto de vista clinico,
Unicamente interesa detectar los VPH-AR.

Como caracteristica comun, todos los VPH estan consti-
tuidos 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 protei-
nas de la capside, y unas regiones E (o de expresion tem-
prana, del inglés early), que codifican diversas proteinas
estructurales. Dos de los genes virales E (E6 y E7) codifican
para oncoproteinas. Las oncoproteinas E6 y E7 estan regu-
ladas por otra proteina E2. La accién oncogénica de E6 se
realiza mediante la interferencia con p53, lo que impide
que la célula revise su ADN antes de la siguiente division y
entre en apoptosis en caso de anomalias. E7 interfiere con
pRb, de forma que la célula esta en constante division. Por
tanto, las células infectadas por tipos de VPH-AR son sus-
ceptibles de adquirir un fenotipo neoplasico, ya que la di-
vision constante y la ausencia de revision de su ADN
favorecen la acumulacion de mutaciones. Si ademas existe
integracion del ADN viral con el ADN de la célula huésped,
es mas probable que dicha célula adquiera el fenotipo pro-
liferativo, ya que con la integracion se produce la rotura
del ADN viral por la zona de E2, con lo que E2 deja de sin-
tetizarse y, por tanto, se pierde por completo el control de
la accion de E6 y E7.

A continuacion se describen mas detalladamente los mé-
todos aprobados por la Food and Drug Administration (FDA)
estadounidense como métodos de cribado del CCU junto con
la citologia® 4218,

Métodos en los que no se realiza amplificacién

Captura de hibridos

La captura de hibridos (Hibryd Capture® 2 o HC2) es el méto-
do mas contrastado y experimentado y que cuenta con mayor
numero de referencias en la literatura médica (unas 8.000).
Esta técnica de hibridacion utiliza una secuencia complemen-
taria de ARN, en lugar de ADN, lo que le confiere una alta
sensibilidad. Este método solo se aplica sobre células en sus-
pension, no permitiendo su uso en muestras tisulares. Se tra-
ta 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 mediante un producto lu-
miniscente, de modo que para la lectura se utiliza un lumino-
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metro. El resultado es, por tanto, cualitativo (positividad o
negatividad para VPH-AR) y también semicuantivo (intensi-
dad 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'® 1%,
Este método es muy adecuado para el cribado por su alta
sensibilidad clinica. Debido a que es la técnica mas contrasta-
da, muchos autores recomiendan utilizar el HC2 como patrén
modelo para realizar estudios comparativos de los nuevos
métodos de cribado®. Sin embargo, es un método relativa-
mente poco reproducible en la llamada “zona gris”, que
afecta a los resultados alrededor del punto de corte (positi-
vo/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 pequeio nimero de falsos positivos.
No obstante, este aspecto parece ser poco importante desde
la perspectiva del cribado poblacional'®:*,

Cervista®

Es una técnica automatizada de deteccion del VPH basada
en la hibridacion que Unicamente permite analizar muestras
de citologia liquida, 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 ex-
traccion del ADN se aplica el test de Cervista®, que realiza
la lectura mediante un método denominado invader, basado
en una reaccién 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’®.

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

Estos métodos se basan en la amplificacion del ADN del virus
mediante la aplicacion de unos cebadores (primers en in-
glés) complementarios de secuencias del ADN virico, en ci-
clos de altas y bajas temperaturas y gracias a la accion de
polimerasas del ADN, para obtener un gran nimero de co-
pias de un fragmento de ADN particular partiendo de un mi-
nimo. Estas técnicas pueden utilizarse en cualquier tipo de
muestra, como células en suspension, células sobre por-
taobjetos o cortes de muestras histologicas. Estos métodos
son extraordinariamente sensibles, pero pueden tener pro-
blemas de especificidad, dado que ocasionalmente se de-
tectan secuencias similares pero no exactas al ADN problema
(falsos positivos).

Cobas® 4800

Se trata de un método comercializado de deteccion del VPH
basado en la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) en
tiempo real y disponible para material conservado para ci-
tologia en medio liquido, no pudiendo utilizarse material
histoldgico procesado en parafina. Es un método automati-
zado que informa si la muestra es positiva o negativa para
VPH-AR vy, 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

informacion sobre carga viral. Muestra una elevada sensibi-
lidad 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 detec-
cion de 14 tipos de VPH-AR mediante analisis del ARN men-
sajero viral de las oncoproteinas E6 y E7 en citologia en
medio liquido. En los estudios publicados, el método ha de-
mostrado 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 ati-
picas de significado incierto (ASCUS)*1%2,

Control de calidad en la determinacién del virus
del papiloma humano

Las diferentes pruebas de deteccion de virus del papiloma
humano (VPH) presentan distinta sensibilidad, especifici-
dad, reproducibilidad y nivel de estandarizacion. Cual-
quier prueba de VPH debe validarse teniendo en cuenta la
deteccion de lesiones de alto grado (lesiones escamosas
intraepiteliales de alto grado o neoplasia cervical intraepi-
telial de grado 2) y utilizando como gold standard el diag-
ndstico histolégico. Con este objetivo, un grupo de
expertos internacional redacté unas guias de validacion
para las nuevas pruebas de deteccion de VPH en el cribado
poblacional®® que deberian aplicarse antes de su introduc-
cion asistencial.

El control de calidad en la determinacién de VPH en rela-
cion con el cribado no es estrictamente necesario si se utili-
zan métodos aprobados por la Food and Drug Administration
estadounidense y/o validados clinicamente para dicha utili-
dad®. Sin embargo, es aconsejable realizar controles de re-
producibilidad entre laboratorios, en especial testando los
casos dudosos con todas las técnicas existentes y que se han
definido como zona gris. Se trata de testar periodicamente
algunos casos dudosos o discordantes y también casos clara-
mente positivos y negativos para calcular la tasa de repro-
ducibilidad del método dentro y fuera de cada laboratorio
mediante el acuerdo interobservador o intraobservador (va-
lores de kappa situados por encima de 0,61).

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

Ademas, deberian realizarse controles de calidad combi-
nados con el resultado de la citologia, teniendo en cuenta
que la tasa de casos con determinacion de virus de alto ries-
go oncogénico (VPH-AR) positiva entre las mujeres con cito-
logia de células escamosas atipicas de significado incierto
(ASCUS) deberia ser de al menos un 30%. Otros autores esti-
man que este porcentaje deberia estar entre el 40 y el 50%.
Esta misma tasa habria de calcularse para los casos de célu-
las escamosas atipicas H (ASC-H), dado que algunas socieda-
des recomiendan realizar determinacion de VPH en casos de
ASC-H en pacientes mayores de 50 afios. Asimismo, deberian
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reevaluarse todas las citologias negativas con resultado
VPH-AR positivo, proceso que contribuye al control de cali-
dad de la citologia.

Control de calidad en citologia

El Consejo de la Union Europea recomienda la implementa-
cion de un control de calidad en todos los niveles involucra-
dos en los programas de cribado del cancer de cuello uterino
en Europa.

Con objeto de prevenir y minimizar los posibles errores
que pudieran cometerse en el estudio citoldgico, todo cen-
tro de diagnostico de anatomia patoldgica, aparte de la cer-
tificacion adecuada que se ajuste al cumplimiento de la
normativa nacional y autonémica vigente (p. ej., la orden
2095/2006 de la Comunidad Autonoma de Madrid), debera
disponer de los siguientes manuales y protocolos:

- Manual de procedimientos y técnicas ajustados a su perso-
nal 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 me-
didas, las normas y los procedimientos encaminados a
garantizar el nivel de seguridad exigido para la protec-
cion de datos del paciente, tanto en las muestras para
estudios de lesiones ginecoldgicas como en las muestras
de cribado.

- Registros relativos al cribado:

« Entrada de muestras que refleje, como minimo, los da-
tos de filiacion de los pacientes, el médico solicitante
del estudio, la fecha de recepcion de la muestra y la
identificacion 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 ginecoldgico
y los registros de tumores34.

Programa de control de calidad

En todo centro diagnodstico de citopatologia se recomienda
la implantacion de un programa de garantia de calidad que
incluya las actuaciones que se describen en los siguientes
epigrafes.

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

Fase prediagnoéstica

Incluye la calidad de la técnica y de los procedimientos con
la monitorizaciéon del manejo y preparacion de muestras;
incluye los siguientes apartados:

- Cumplimentacion adecuada de las solicitudes de estudio.
- Transporte de las muestras al centro de diagnostico.

- Identificacion correcta e univoca de las muestras.
- Preparacion de las muestras para el estudio microscopico.
- Calidad de la tincion.

Fase diagnéstica
Se deberan comprobar periédicamente los siguientes indica-
dores:

- Numero de muestras insatisfactorias. La evaluacion de la
idoneidad de la muestra (mas de 10.000 células escamosas
en citologia convencional o 5.000 en citologia en medio
liquido) se considera uno de los factores mas importantes
en el control de calidad de la citologia. Las tasas oscilan
entre el 0,3 y el 1% de las muestras, variando segin el mé-
todo de preparacion utilizado®®. Se sabe que con mas fre-
cuencia las muestras insatisfactorias provienen de
pacientes con lesiones de alto riesgo cuando se comparan
con un grupo control de muestras satisfactorias'®.
Numero de muestras citologicas repetidas. Aquellas en las
que se ha recomendado repetir la muestra o se ha enviado
a colposcopia.
Numero de muestras estudiadas por el citotécnico. La ges-
tion del laboratorio debe perseguir la eficiencia diagnosti-
ca mediante el equilibrio entre la reduccion del tiempo de
cribado por parte del citotécnico (aumento de la producti-
vidad y el control del gasto) y la calidad de la interpreta-
cion. Aunque la FDA acepta un limite superior 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 acompaia del analisis de ima-
gen, estudios recientes’™ 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 negativos
medidos como disminucion en la deteccion de lesiones de
alto grado (HSIL) y ASCUS. Como media, se estima que el
numero de citologias 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 prepara-
cion). En los hospitales esta actividad suele alternarse con
otras, como la asistencia al patélogo en la realizacion de
punciones, la ensefanza o labores administrativas relacio-
nadas con los informes (codificacion, etc.), sumando un
total de 50-60 casos al dia. En cualquier caso, no se reco-
mienda 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 FDAY la In-
ternational 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 diagnostico debe ajustar su plantilla y monito-
rizar la variacion de falsos negativos. En un escenario de
citologia de seleccion o “réflex” tras cribado primario por
VPH, el nimero maximo de citologias por citotécnico de-
beria ser menor.
Precision e idoneidad de los diagnosticos emitidos. Se mo-
nitoriza principalmente con la correlacion citohistoldgica y
con los resultados del doble cribado citoldgico y resultado
de la prueba de VPH.
- Uniformidad de la terminologia. Se debe utilizar la termi-
nologia del sistema Bethesda 200134,
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- Control de los tiempos de emision de resultados. Por parte
del citotécnico y el citopatologo (inferior a 6 semanas en
conjunto).

Fase posdiagnéstica
Se analizara:

- La transcripcion correcta de los informes.

- La distribucion de los informes.

- El mantenimiento de archivos de muestras de citologia en
medio liquido, preparaciones microscopicas e informes.
Las preparaciones de citologias cérvico-vaginales sin
anomalias morfoldgicas en células epiteliales ni otras
anormalidades neoplasicas se archivaran durante un mini-
mo de 3 afos, y las que contengan anomalias en las células
epiteliales u otras alteraciones neoplasicas 10 afos, con-
tando a partir de la fecha del diagnéstico.

- Los informes se archivaran durante un minimo de 10 anos.

Programa de control interno de calidad

Este tipo de programa es necesario para reducir los errores
en el manejo 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 citotécni-
cos o por un patoélogo, de al menos un 10% de los casos
negativos interpretados por cada citotécnico con citologia
convencional. Muchos laboratorios revisan porcentajes
mayores (hasta un 30%) con el objetivo de garantizar un
menor nimero de falsos negativos'®. Los casos deben se-
leccionarse de manera aleatoria y han de incluir un por-
centaje importante de casos de alto riesgo, asi como
citologias insatisfactorias. Otras alternativas al 10% pros-
pectivo, que actualmente se utilizan en muchos centros
para incrementar el niUmero de falsos negativos corregi-
dos, son la revision rapida precribado/poscribado del 100%
de los casos y la seleccion automatizada del control de
calidad. La revision rapida (1 min) del 100% de las mues-
tras reduce el nimero de falsos negativos'. No se han
definido criterios para el control de calidad con lectura
automatizada.
Revisién de todas las muestras citologicas previas en casos
con HSIL+. La normativa estadounidense (Clinical Labora-
tory Improvement Amendments, CLIA 88) requiere tam-
bién el doble cribado retrospectivo de las citologias de los
Gltimos 5 afnos en pacientes con HSIL+'%. Esta practica no
suele afectar al manejo del paciente y se considera indis-
pensable para la monitorizacion de la calidad del centroy
con fines formativos. El tipo de doble cribado y la posible
correccion del informe en casos de discrepancias deben
estar protocolizados en un documento interno en el regis-
tro de calidad del centro.

Revisién de todas las muestras previas anormales en casos

con citologia negativa en seguimiento.

Revision de todas las citologias negativas en casos con

VPH-AR positivo.

- Correlacion citohistologica. Es el punto critico de control,
ya que la citologia no ofrece un diagndstico definitivo, el
cual se consigue con el estudio histologico. Por tanto, la
histologia es el gold standard para el control de calidad

citoldgico y colposcopico y para los programas de criba-
do*. La correlacion histologica proporciona un mecanismo
de monitorizacion excelente de la calidad interpretativa
de la citologia™®. En general, se utiliza la terminologia
CIN, en consonancia con las recomendaciones europeas'’.
La correlacion citohistoldgica puede ser retrospectiva o
durante la revision de la muestra. En caso de correlacion
retrospectiva, se recomienda que se realice a intervalos
cortos (p. €j., trimestralmente).

El College of American Pathologists (Colegio Americano
de Patdlogos, CAP) ha observado una importante variabili-
dad en la practica y resultados entre diferentes laboratorios
de citologia™®. Por ello, se recomienda:

« Revision de la informacion clinica en casos de discre-
pancia diagnostica. 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
ginecoldgica y es la causa de hasta el 85% de falsos
negativos y del 95% de falsos positivos®°. Es importante
la revision de la presencia de zona de transformacion
en la biopsia.

Revision de todas las muestras con lesion citoldgica y

biopsia negativa (discrepancia diagnostica). Se deben

revisar las muestras al menos en el caso de lesiones ci-
tologicas de alto grado (HSIL) y en lesiones malignas.

Cuando las muestras y/o informes no estén disponibles

en el centro, se debe intentar obtenerlos en los labora-

torios de origen. Se recomienda que esta correlacion se
efectle durante el estudio, y no de modo retrospectivo.

En caso de limitaciones del centro que requieran el es-

tudio retrospectivo, este no debe producirse con

intervalos mayores de 6 meses desde el diagndstico ci-
tologico. Esta practica afecta directamente al trata-
miento de la paciente.

« Elaboracién de un protocolo escrito que refleje la nece-
sidad de seguimiento de la paciente con biopsia negati-
va tras una citologia con lesién de alto grado o lesion
maligna.

« Elaboracién de un protocolo escrito que refleje la nece-
sidad de seguimiento de la paciente sin biopsia tras una
citologia con lesion de alto grado o lesion maligna. Es
recomendable establecer un procedimiento de alarma
clinica que contacte con el ginecdlogo. Esta practica
puede afectar directamente al tratamiento de la pa-
ciente.

« Informacion estandarizada con soporte estadistico de
los datos de correlacion (p. €j., estudios de sensibilidad
y especificidad) con especial énfasis en el valor predic-
tivo positivo, el cual es una medida independiente de la
prevalencia de la enfermedad y muy importante en cen-
tros con altas tasas de pacientes de alto riesgo.

Indicadores de calidad:

« Porcentaje de citologias anormales con correlacion his-
tologica.

« Porcentaje de citologias anormales sin correlacion his-
tologica.
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« Sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivo
y negativo.

« Uniformidad en la gradacion de las lesiones entre los
diferentes citopatdlogos y citotécnicos (variabilidad in-
traobservador e interobservador).

- Emisién periddica (al menos anual) de la monitorizacién
de los indicadores. Incluye el analisis estadistico de la tasa
de diagnosticos y su comparacion con los resultados de
otros laboratorios. Segln la CAP, tras analizar los datos de
mas de 600 laboratorios, el porcentaje medio de los diag-
nosticos emitidos teniendo en cuenta los diferentes méto-
dos de preparacion de muestras es®:

« ASCUS: 4,3.

« ASC-H: 0,3.

o LSIL: 2,5.

« HSIL: 0,5.

* AGC: 1,5.

« Insatisfactorio: 0,9.

- Reuniones periddicas para discusion de problemas técnicos
o de interpretacion.

- Reuniones interdisciplinarias con ginecologos, citélogos y
patélogos para correlacion citohistocolposcépica.

- Proceso de formacioén intralaboratorio, de modo que todos
los profesionales implicados en el programa de cribado co-
nozcan bien los diferentes pasos del mismo'”’.

Evaluacién externa de la calidad

Todo centro de diagnostico citologico debera inscribirse y
participar en, al menos, un programa de evaluacion externa
de la calidad, que sera realizado por organismos pUblicos o
privados, reconocidos por la consejeria competente en ma-
teria de sanidad y avalados por la Sociedad Espanola de Ci-
tologia.

Politica de calidad de los centros: certificacién y/o
acreditacion del Laboratorio de Citologia (norma ISO,
agencias reguladoras europeas, CLIA 88). Su funcion es la
de verificar la calidad de las muestras y diagnosticos y la
estandarizacion de los resultados. Ayuda a reducir los fal-
sos positivos y falsos negativos mediante la identificacion
de posibles problemas del laboratorio que puedan corre-
girse. También garantiza el acuerdo interobservador en-
tre diferentes centros diagndsticos y sirve de apoyo a la
formacion continuada’™:. Las revisiones de cribado com-
partidas entre varios laboratorios se realizan en diferen-
tes paises, y es un modo de mejorar la tasa de falsos
negativos en el cribado primario. Se utiliza ocasionalmen-
te como alternativa al doble cribado del 10% de la mues-
tra's,

Herramientas de control externo de la calidad

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

- Elaboracién de guias de recomendacién: constituyen una
Gtil herramienta de control de la calidad, ya que propor-
cionan parametros reproducibles en el manejo del pacien-
te.

- Elaboracion de manuales de protocolos y normas de segu-
ridad para laboratorios de citologia: son fundamentales
para la estandarizacion del funcionamiento de los diagnos-
ticos.

Control del aspecto formativo profesional
Formacién del citotécnico

Formacion reglada del Técnico Superior Especialista en Ana-
tomia Patologica, ciclo superior de Formacion Profesional.
El citotecnologo es un profesional imprescindible para el co-
rrecto funcionamiento del diagnostico citolégico. Su labor
fundamental es el cribado diagnostico de citologias bajo la
supervision de un patdlogo responsable. Para este propdsi-
to, el citotécnico realiza la lectura a fondo (cribado) de
cada una de las preparaciones citologicas que se revisan
para diagndstico en los servicios de anatomia patologica,
marcando las areas conflictivas y/o diagnodsticas de las
muestras para facilitar su identificacion por el patologo, el
cual las revisa y emite un diagndstico final. Por tanto, es
decisiva su intervencion en el cribado o filtro del procedi-
miento diagnostico. De hecho, aunque todas las muestras de
citologia general (respiratoria, urinaria, derrames, etc.) son
revisadas sistematicamente por un patologo, los hospitales
actuales confian el diagnostico definitivo de las muestras de
citologia ginecoloégica a citotécnicos con experiencia 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 formacion practica
del citotécnico tiene en el funcionamiento diario de un ser-
vicio de anatomia patologica y en la calidad diagndstica del
mismo es muy significativo.

En la actualidad, la formacion de Técnicos en Anatomia
Patologica y Citologia reconocida por el Ministerio de Educa-
cion y Ciencia y vehiculizada mediante ciclos formativos con
nivel de Formacion Profesional de Grado Superior, no ofrece
la formacion practica necesaria para que un titulado pueda
realizar el trabajo de citotécnico en un servicio de anatomia
patologica y, por tanto, el citotécnico se forma con la expe-
riencia y docencia no reglada recibida en los 2 primeros
anos después de su contratacion en un hospital. Esta reali-
dad ha provocado desajustes importantes en los servicios de
anatomia patologica, que se ven forzados a formar de modo
individual a sus técnicos, prescindiendo de los servicios de
los mismos durante meses. Como resultado de la deficiente
formacion practica de los citotecnologos, en este momento
todavia hay hospitales sin citotécnicos, en los que los pato-
logos deben realizar el cribado sistematico de las citologias.
Esta medida, ademas de poco eficiente y costosa al utilizar
a personal sobrecualificado, no es recomendable desde el
punto de vista diagnostico, ya que el patologo no esta for-
mado para hacer el screening y su eficiencia diagnostica en
citologia ginecologica es inferior a la de citotécnicos cualifi-
cados.

En muchos paises desarrollados esta situacion se evita
mediante la creacion de escuelas especializadas en citotec-
nologia, en las que se imparte formacion teorica y practica,
generalmente con sede en los servicios de anatomia patolo-
gica de hospitales, y la formacidn de citotécnicos constituye
un grado universitario. En nuestro pais, en la actualidad,
solo conocemos la existencia de una escuela publica de es-
tas caracteristicas en Cataluia y de un programa de forma-
cion de un afo en citotecnologia en una escuela privada en
Madrid.

Teniendo en cuenta la repercusion del problema en la sa-
nidad pUblica y la demanda de una formacién especializada
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en citotecnologia anadida a la ofrecida por la titulacion vi-
gente por parte de técnicos y patologos, proponemos una
modificacion en la formacion de citotécnicos con la creacion
de escuelas de citotecnologia clinica en otras comunidades
y/o la implantacion de un sistema de grado para la forma-
cion de estos profesionales sanitarios.

Se debe promover la preparacion de pruebas estandariza-
das de acreditacion de competencias, como son las pruebas
de la International Academy of Cytology (Academia Interna-
cional de Citologia, IAC).

Formacién del citopatdlogo

- Ahos de experiencia. Es fundamental, al no existir en Espa-
fa una subespecializacion reglada de citopatologia dentro
de la especialidad de anatomia patologica.

- Examen de la IAC.

- Formacion continuada: existen cursos de formacion de
areas especificas de la citopatologia en diferentes hospita-
les.

- Nuevas tecnologias: citologia en medio liquido, analisis de
imagen. Se requiere la familiarizacion del patélogo con las
nuevas tecnologias. Es fundamental para controlar la cali-
dad de la informacion emitida.

Se recomienda el uso de la citologia en medio liquido so-
bre la citologia convencional por los siguientes motivos:

- Requiere menor tiempo de cribado.

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

- Permite la lectura automatizada.

- Disminuye el nimero de muestras insatisfactorias*'*%,

- Facilita la lectura por el fondo limpio y la disposicion ho-
mogénea de las células en monocapa®'%%2%°, Aunque el
coste es mayor, la posibilidad de evitar una segunda con-
sulta 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 citoldgicos en el cribado del
cancer de cuello uterino

- Porcentaje de muestras insatisfactorias.

- Porcentaje de muestras con indicacién de repeticion.

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

- Porcentaje de muestras con carcinoma escamoso.

- Porcentaje de muestras con lesiones glandulares premalig-
nas o adenocarcinoma in situ.

- Porcentaje de muestras con adenocarcinoma in situ.

- Porcentaje de muestras con adenocarcinoma (cuello uteri-
no, endometrio, 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% segln la
técnica utilizada)®.

- Porcentaje de discrepancias en el doble cribado de citolo-
gias negativas.

- 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 citologias andémalas, ha demostrado su importancia
como técnica diagnostica en la prevencion 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
neoplasia. Parece, pues, crucial para conseguir estos resul-
tados la incorporacion de indicadores y estandares de cali-
dad para todos los aspectos relacionados con estos
programas.

Se define control de calidad como la monitorizacion siste-
matica y evaluacion de los diversos aspectos de un servicio
para garantizar que se cumplan los estandares de calidad.
En el contexto de la colposcopia, es un proceso que debe
llevarse a cabo a dos niveles, tanto individual e institucio-
nal, 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 Colposcopia, EFC) tiene como uno de sus objeti-
vos primordiales promover un elevado nivel de calidad en
colposcopia. Para ello, ha centrado su atencion en la elabo-
racion de guias, asi como en la determinacion de indicado-
res y estandares de calidad que apoyen una practica
colposcopica satisfactoria en todos los paises miembros.

Normalizacidn de la ensefianza

Formacion

En este contexto, y como primer paso, uno de los objetivos
iniciales, compartido a nivel nacional con la Asociacion Es-
pafnola de Patologia Cervical y Colposcopia (AEPCC), es ga-
rantizar una adecuada formacion en colposcopia.

Durante los ultimos afos, el Comité de Formacion de la
EFC se ha afanado por establecer un marco que posibilite
una formacion uniforme y de alta calidad con una meta:
hacer posible que todas las sociedades federadas en la EFC
ofrezcan programas de formacion con objetivos comunes y
una estructura similar. El objetivo principal es la prepara-
cion de colposcopistas competentes. Si bien en toda Europa
la colposcopia puede realizarse en diferentes entornos y con
indicaciones distintas, se pretendia identificar un conjunto
comuln de competencias que constituyeran el objetivo de
aprendizaje, estableciendo asi un programa formativo y la
base del disefio del curriculo.

Durante el afo 2001, el Comité de Formacion de la EFC,
utilizando la técnica consultiva Delphi (solicitando el pare-
cer de colposcopistas expertos de toda Europa), realizo un
analisis de consenso con la finalidad de identificar estas
competencias fundamentales. La lista de competencias se
presento en la reunion cientifica de la EFC (Rodas, octubre
de 2001) y se establecié como base para el disefio de los
programas de formacion de cada una de las sociedades afi-
liadas. En octubre de 2002 se aceptd un programa consen-
suado de 45 competencias esenciales que forman el nicleo
del curriculo en colposcopia®? (tabla 9).

En el programa especifico de formacion desarrollado por el
Comité de Formacion de la EFC, basado en el adoptado por la
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Tabla 9 Relacion de 45 competencias esenciales que forman el nicleo del curriculo en colposcopia. Reunion de la European
Federation for Colposcopy en Rodas, octubre de 2001

Conocimientos basicos

» Anamnesis

« Colocacion de la paciente

« Insercion del espéculo vaginal

« Realizacion de citologia cervical (incluyendo cepillado endocervical)
« Toma de frotis bacteriologicos

» Toma de muestras para diagnostico 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 colposcopica

« Posicion y ajuste del colposcopio

« Determinar si la zona de transformacion es completamente visible
» Determinar si la colposcopia es satisfactoria

» Reconocimiento de imagenes vasculares anormales

« Examen de la zona de transformacion con suero fisiologico y filtro verde
« Examen de la zona de transformacion con acido acético

« Cuantificacion 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 colposcopicas del cuello uterino normal
« Epitelio escamoso original

« Epitelio columnar

« Epitelio metaplasico

« Zona de transformacion

« Cuello uterino posmenopausico

« Efectos del embarazo

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

« Alteraciones cervicales precancerosas de alto grado

« Caracteristicas sugestivas de invasion

» Neoplasia intraepitelial vaginal

» Neoplasia intraepitelial vulvar

« Extension del epitelio anormal

» Cambios inflamatorios agudos

« Infeccion por virus del papiloma humano, incluyendo condilomas planos y acuminados
« Cambios asociados con tratamientos previos

« Pdlipos cervicales benignos

Procedimientos practicos

« Analgesia local

« Biopsias cervicales dirigidas

» Biopsias vaginales dirigidas

« Biopsias vulvares dirigidas

« Control de la hemorragia tras la biopsia

Administracion
« BUsqueda de documentos
» Manejo de los pacientes segln los protocolos

Comunicacion

« Proporcionar informacion adecuada

» Obtener un correcto consentimiento informado

« Informar de las malas noticias

« Buena comunicacion con otros profesionales sanitarios
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British Society of Colposcopy and Cervical Pathology (Socie-
dad Britanica de Patologia Cervical y Colposcopia, BSCCP)
destacan cuatro objetivos basicos: 7) la definicion de las 45
competencias fundamentales ya comentadas, 2) la elabora-
cién de una guia de estudios homogénea para toda Europa, 3)
el establecimiento de una practica clinica en colposcopia su-
pervisada por formadores debidamente acreditados y 4) una
evaluacion periddica que permita valorar la competencia real
de los alumnos. Siguiendo estas normas, cada sociedad nacio-
nal federada debera elaborar una guia de estudios para la
formacion en colposcopia que complemente la formacion cli-
nica segln las peculiaridades de su pais.

En los Ultimos anos ha sido necesario promover un cam-
bio en la educacion en patologia del tracto genital inferior
(PTGI), dada la alta incidencia de esta patologia en nues-
tro medio y la necesidad de la formacion de especialistas
en este campo. Atendiendo a estas razones, se recomienda
que el diagndstico y el control de estas pacientes sean rea-
lizados por colposcopistas bien entrenados en centros de
referencia, ofreciéndoles a los ginecologos durante su pe-
riodo de 4 afos de residencia una formacion colposcopica
optima. El nuevo planteamiento educativo se basa en la
organizacion de una rotacion especifica por la unidad de
PTGI con la que deberian contar todos los hospitales do-
centes, con especial enfoque en el entrenamiento de la
colposcopia.

Gracias al esfuerzo conjunto de ambas sociedades se esta
logrando conseguir este objetivo en Espafna, como ya indi-
can los resultados publicados recientemente, en los que se
objetiva que el 81% de los hospitales universitarios espafno-
les cuentan con una unidad de PTGl y que el 80% de los resi-
dentes tienen una rotacion especifica por estas unidades?®.
La formacion y los conocimientos son correctos en el 87% de
los residentes, con una adecuada formacion en colposcopia
en el 85% de los casos, un 35% por encima de los resultados
obtenidos en una encuesta realizada 5 afnos antes?®.

La AEPCC y la Sociedad Espaiiola de Ginecologia y Obste-
tricia (SEGO), bajo los auspicios de la EFC, han desarrollado
un nuevo programa intensivo de ensefanza en colposcopia
en Espafa, basado en congresos anuales, cursos presencia-
les, 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.

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 autoevalua-
cion en colposcopia, recogido y aceptado por la EFC, la de-
nominada Acreditacion en Colposcopia?®, a la que se accede
realizando un examen teorico-practico especifico preparado
y valorado por un Comité de acreditacion. Para acceder al
examen es imprescindible estar en posesion del titulo de
especialista en ginecologia y obstetricia o ser residente de
cuarto ano de ginecologia y obstetricia, y estar afiliado con
un minimo de 3 meses de antigiiedad a la AEPCC. El titulo de
Acreditacion en Colposcopia tiene una validez de 5 afos,
que se puede renovar realizando un nuevo examen, o bien
informando de la actividad curricular relacionada con la col-
poscopia en los Ultimos 5 afos, que sera evaluada segun el
baremo disefiado por el Comité de acreditacion.

Junto con una adecuada formacion, el colposcopista debe
someterse a un control interno en el que se analizaran todas

y cada una de las facetas de la practica colposcopica, man-
teniendo una permanente y fluida comunicacion con los la-
boratorios de citologia e histologia y llevando a cabo una
continua evaluacion en cuanto a la correlacion entre citolo-
gia y colposcopia, citologia e histologia y entre colposcopia
e histologia. De capital importancia, asimismo, es el alma-
cenamiento de imagenes para llevar a cabo un adecuado
seguimiento de los casos clinicos®.

Indicadores de calidad en colposcopia

Para llevar a cabo un adecuado control de calidad, es preci-
so definir una serie de estandares e indicadores de calidad
que aseguren la monitorizacion sistematica y la evaluacion
continuada del colposcopista. Estos indicadores deberian
cumplir los siguientes criterios: pertinencia, validacion, re-
producibilidad, eficiencia, viabilidad para llevarse a cabo y
posibilidad de utilizarse en todos los paises miembros. Asi-
mismo, deberian aplicarse a todos los colposcopistas inde-
pendientemente de los programas de cribado instaurados en
su medio y aplicables a cualquier sistema de salud, tanto
publico 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 paises miembros de la EFC, se analizo el pa-
pel de la colposcopia en cada uno de sus Estados y se defi-
nieron de forma preliminar una serie de estandares de
calidad considerados indicadores de buena practica en este
ambito?” (tabla 10).

En este sentido, la primera reunion de la EFC sobre con-
trol de calidad en colposcopia determind llevar a cabo una
consulta Delphi con el objetivo de identificar una serie de
estandares de calidad en colposcopia que pudieran utilizar-
se a nivel europeo?'. Se consulto la opinion de colposcopis-
tas expertos de un total de 37 paises, siendo seleccionados
6 indicadores de calidad de un total de 37 indicadores pro-
puestos (tabla 11): 2 indicadores relacionados con la practi-
ca colposcopica basica (documentacion de la visualizacion
de la unién escamo-columnar y porcentaje de casos evalua-
dos colposcopicamente, previos al tratamiento en pacientes
con citologia anormal), 2 relacionados con el nimero y el
tipo de lesion evaluada colposcopicamente y 2 relacionados
con el tratamiento escisional de lesiones precursoras. Todos
ellos seleccionados con la finalidad de minimizar el fallo te-
rapéutico y evitar sobretratamientos.

El hecho de que no exista una clara definicion de “marge-
nes libres” y el temor a que con la intencion de conseguirlos
se realicen tratamientos escisionales mas agresivos, con las
consecuentes implicaciones en morbilidad obstétrica poste-
rior, ha dado lugar a que se cuestione este indicador de ca-
lidad y a que la EFC esté contemplando incluir un indicador
adicional que contemple la relacion entre las dimensiones
del cono y el tamano y gravedad de la lesion.

Basados, por tanto, en la opinidn de expertos, estos indi-
cadores de calidad deberan validarse y adaptarse en un fu-
turo, si bien su seleccion ha sido un trabajo representativo y
un paso importante en la optimizacion de la practica colpos-
copica en Europa. Se pretende, ademas, que se realicen in-
formes periodicos de la aplicacion de este control de calidad
a nivel individual, institucional y nacional, y auditorias que
evallen su aplicacion, como ya se esta haciendo de forma
piloto en Alemania y Reino Unido?',
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Tabla 10 Consenso sobre indicadores de calidad en colposcopia. European Federation for Colposcopy en Berlin, 201127

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

Objetivo: descripcion/documentacion de la union escamo-columnar y el tipo de zona de transformacion (clasificacion de la
International Federation for Cervical Pathology and Colposcopy)

Indicador: proporcion de colposcopias documentadas con descripcion de la union escamo-columnar y tipo de zona de
transformacion del total de colposcopias (100%)

Calidad de la prediccién colposcépica

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

Indicador: los hallazgos colposcépicos clasificados como cambios mayores deberian correlacionarse con un diagnostico
histoldgico de CIN2+ en la mayor parte de los casos (> 75%)

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

Calidad en la indicacién 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: la proporcion de LLETZ o conizacion con laser, conizacion 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 colposcopico

Indicador: la proporcion de procedimientos terapéuticos realizados por un colposcopista entrenado bajo control colposcopico/
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 deteccion 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?®

La prevencion primaria del CCU de mano de la vacuna-
cion frente al VPH y la incorporacion del test de VPH como
estrategia de cribado daran lugar a una reduccion en la
incidencia de esta neoplasia y CIN3, si bien pueden condi-
cionar una disminucion del valor predictivo positivo de la

Porcentaje de tratamientos escisionales/ > 85% > - g »
conizacién con diagnéstico de CIN2+ colposcopia, una mayor dificultad para su interpretacion y
un riesgo asociado de infratratamiento o sobretratamien-
Porcentaje de casos con citologia anormal 100% to. Por ello, es todavia mas importante llevar a cabo un
que tienen estudio colposcopico previo a adecuado control de calidad en este campo, asegurando
tratamiento una impecable formacién en colposcopia, y la adhesién a
Porcentaje de lesiones extirpadas/ > 80% los indicadores y est.énd'ares' 'de (.:alidafj,. consiguiendo de
conizaciones con margenes libres eslta forma una monitorizacion sistematica y una evalua-
cion continua a nivel estatal tanto del colposcopista como
Documentacion de visualizacion de la union 100% de las instituciones especializadas. El beneficio redundara,
escamo-columnar sin duda, en las estrategias de cribado, y consecuentemen-
NGmero de colposcopias realizadas por un > 50 te en una mejc?ra en el diagnostico y mortalidad por cancer
colposcopista al afio por un resultado de cuello uterino?®.
citologico de lesion de bajo grado
, . . Control de calidad en histologia
Numero de colposcopias realizadas por un > 50

colposcopista al ano por un resultado
citologico de lesion de alto grado

El diagnostico final de las lesiones premalignas y malignas
del cuello uterino se fundamenta en el estudio histopatolo-
gico de las biopsias dirigidas y de las piezas quirurgicas de
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exéresis. El diagnostico histoldgico constituye el patron de
referencia con el que se comparan tanto las técnicas de cri-
bado (citologia y/o técnicas moleculares de deteccion del
virus del papiloma humano [VPH]) como los resultados de la
colposcopia. Por tanto, los programas de calidad de estas
técnicas toman como referencia el diagnodstico histologico.
Por ultimo, este tipo de diagnostico representa la fuente
principal de los diagnosticos que figuran en los registros de
cancer, y que se utilizan para la evaluacion de los programas
de cribado®*'". Por tanto, garantizar la maxima calidad del
diagnostico de las biopsias y piezas quirlrgicas es de gran
relevancia para la prevencion secundaria del cancer de cue-
llo uterino (CCU).

La precision del diagnostico histologico depende de tres
factores fundamentales: la idoneidad en la toma y conser-
vacion de las muestras referidas al laboratorio, el correcto
procesamiento histoldgico y la exactitud del diagnéstico.

Toma de muestras histoldgicas

El primer factor determinante de la calidad del diagnostico
no depende propiamente del patologo 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 rapidamente, evitando proce-
sos de autolisis y secado.

Las muestras de cuello uterino para estudio histologico
pueden ser biopsias guiadas por colposcopia (con pinzas sa-
cabocados o con asa de diatermia), legrados endocervicales
y piezas quirlrgicas de exéresis.

La mayor parte de las tomas cervicales son biopsias dirigi-
das realizadas bajo vision colposcopica de las areas sospe-
chosas (grado 2 o cambios mayores). Para ello, se utilizan
pinzas especialmente disefadas. El tamano de la biopsia
debe ser suficiente pero ha de incluir tanto epitelio de su-
perficie como estroma subyacente, y ha de permitir confir-
mar la naturaleza intraepitelial de la lesion o excluir de
forma adecuada la invasion. Algunos estudios han evidencia-
do que el aumento del nimero de biopsias tomadas durante
el examen colposcdpico se traduce en un incremento signi-
ficativo de las lesiones intraepiteliales de alto grado diag-
nosticadas'®-2'%2'", | a toma de biopsia con asa de diatermia
tiene la ventaja de proporcionar fragmentos tisulares de
mayor tamano por lo que, en general, facilita evaluar la
posible invasion. Sin embargo, esta técnica también presen-
ta algunas limitaciones: 1) el artefacto de termocoagulacion
producido por el uso inadecuado de los instrumentos de
electrocauterio puede dificultar notablemente la evalua-
cion de las muestras; 2) es mas facil que existan errores de
muestreo, puesto que raramente se toman biopsias multi-
ples y, aunque el tamano de la biopsia es mayor, existe va-
riabilidad diagnostica mas frecuentemente?'2213,

El legrado endocervical tiene como objetivo diagnosticar
lesiones escamosas o glandulares no accesibles a la biopsia
dirigida por colposcopia. Las muestras de legrado endocer-
vical estan constituidas por tiras de epitelio superficial, por
lo que a menudo no permiten descartar invasion y las carac-
teristicas de la muestra dificultan el diagndstico, particular-
mente en casos de adenocarcinoma in situ o invasor.

Por ultimo, los tratamientos escisionales del cuello uteri-
no se basan en la obtencion de una muestra en forma de
cono que incluye una porcion 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 proce-
dimiento no solo es diagnostico, sino también terapéutico,
por lo que se debe extirpar todo el tejido patologico inclu-
yendo la zona de transformacion y al menos una parte del
canal endocervical.

Procesamiento histologico

El segundo factor relevante para un adecuado diagnostico
es el procesamiento técnico. Todo el personal involucrado
en el procesamiento histologico debe ser consciente de la
importancia de las muestras. El laboratorio debe realizar un
adecuado control de calidad de los procesos internos y de-
beria disponer de protocolos establecidos y de un manual de
procedimientos. Aunque su efectividad no esta demostrada,
la incorporacion del laboratorio a alguno de los sistemas de
gestion de la calidad tipo 1SO9000 es muy deseable?™.

Diagnéstico histoldgico: informacién necesaria en los
informes anatomopatoldgicos

El tercer factor absolutamente crucial es el diagnostico
anatomopatologico. Existen dos aspectos importantes para
un buen diagnostico histologico: 1) la adecuacion de la in-
formacion proporcionada para cada tipo de muestray 2) la
precision en la interpretacion diagnostica y la posibilidad de
incrementar dicha precision con técnicas auxiliares.

El informe histologico debe contener toda la informacion
relevante y debe permitir, ademas, la correlacion con los
hallazgos citologicos y colposcopicos. 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 American
Pathologists (Colegio Americano de Pat6logos)'” sobre ter-
minologia para las lesiones escamosas del tracto anogenital
bajo, relacionadas con el VPH, y que proponen utilizar la
misma nomenclatura y gradacion (dos grados) utilizada en
la citologia: lesiones escamosas intraepiteliales de bajo y
alto grado. De acuerdo con dichas recomendaciones, el
diagnostico puede completarse opcionalmente con la utili-
zacion de la terminologia clasica de neoplasia intraepitelial
cervical en tres grados (CIN1, 2y 3). En la tabla 12 se expo-
ne la informacion que debe incluir un informe anatomopato-
logico en las diferentes muestras de cuello uterino.

Interpretacion diagnostica y técnicas
inmunohistoquimicas auxiliares para el diagndstico

A pesar de que el estudio histologico de las lesiones intrae-
piteliales del cuello uterino se considera el modelo de refe-
rencia en el que se basa la conducta clinica, se sabe que
existe una notable variabilidad interobservador e intraob-
servador?'2213.25_ En practicamente todos los trabajos, la
concordancia diagnostica es mayor en los extremos del es-
pectro (biopsias negativas, CIN3 y CCU), mientras que dicha
concordancia disminuye en las lesiones intermedias (CIN1 vy,
especialmente, CIN2). Dado que generalmente el trata-
miento de estas lesiones se indica en pacientes con CIN2 y
CIN3, y que precisamente el diagndstico de CIN2 es el que
presenta una mayor variabilidad interobservador e intraob-
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Tabla 12 Informacion que debe incluir un informe
anatomopatologico 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
ademas 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 representacion de la zona de
transformacion: 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

- Extension de la lesion

- Estado de los margenes de reseccion

- En caso de invasion, tamano de la lesion en superficie y
profundidad de la infiltracion

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

- Identificacion horaria de la lesion

servador, se justifica la necesidad de utilizar técnicas com-
plementarias que mejoren la reproducibilidad e incrementen
la exactitud del diagnostico.

En los ultimos anos se han propuesto diferentes marcado-
res destinados a aumentar la concordancia diagnéstica en
las lesiones del cuello uterino. El marcador que mayores
ventajas presenta es p16 por su utilidad en la ayuda diag-
nostica complementaria a la morfologia y por su sensibilidad
y especificidad superior al resto de los marcadores. Otros
marcadores que también han demostrado ser Utiles son
Ki672'¢, la proteina 2 del mantenimiento de minicromosomas
(MCM2) y la topoisomerasa llo. (TOP lla), comercializados de
forma conjunta como proExC?7 y nm232'8,

Las evidencias existentes sobre la utilidad de la sobreex-
presion de p16 para incrementar la precision en el diagnos-
tico de las lesiones preinvasivas e invasivas de cuello uterino
son numerosas. La sobreexpresion de p16 es muy especifica
de las lesiones intraepiteliales, particularmente de las lesio-
nes escamosas intraepiteliales de alto grado (HSIL) (positiva
en la mayoria de estas y negativa en la mayoria de las lesio-
nes reactivas). La valoracion o interpretacion de la tincion
inmunohistoquimica para p16 se ha refinado en los ultimos
anos. Actualmente, solo se considera sobreexpresion una
positividad difusa en células basales y parabasales (en el
tercio inferior del epitelio), independientemente de que di-
cha area epitelial tenga un tamano muy reducido. Por el

contrario, se consideran ausencia de sobreexpresion tanto
la negatividad absoluta como la positividad parcheada, irre-
gular o en damero (frecuente en las lesiones escamosas in-
traepiteliales de bajo grado [LSIL], pero también en algunos
epitelios cervicales normales). La inclusion de casos con po-
sitividad parcheada o irregular explica, en parte, que algu-
nos estudios describan una tasa de hasta el 10% de
positividad para p16 en biopsias sin lesion. 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 publicados?'¢2'9-22> demuestran de forma muy con-
sistente que realizar p16 junto con la tincion rutinaria de
hematoxilina-eosina aumenta notablemente la concordan-
cia interobservador en cuanto a la presencia o ausencia de
lesion y consenso en la gradacion de dichas lesiones. Los
aspectos en los que la tincion es particularmente Gtil son:
1) el diagnostico diferencial entre lesiones no neoplasicas
(inflamacion, atrofia) y lesiones premalignas, 2) la identifi-
cacion de lesiones pequenas o escasamente representadas
en la muestra y 3) evaluacion de muestras obtenidas me-
diante legrado endocervical.

Recientemente, la American Society for Colposcopy and
Cervical Pathology y el College of American Pathologists'”
han propuesto las siguientes recomendaciones para el uso
de p16 en el diagndstico histologico:

- Diagnostico diferencial entre lesion precursora de alto gra-
do (HSIL, CIN2-3) y entidades simuladoras (metaplasia es-
camosa inmadura, atrofia, cambios epiteliales reparativos,
corte tangencial, etc.).

- Herramienta de adjudicacion cuando existe desacuerdo

entre diferentes profesionales en la interpretacion histo-

logica y el diagndstico diferencial incluye una lesion pre-
cursora de alto grado. Se trata de una herramienta de
entrenamiento de nuevos patologos con insuficiente ex-

periencia en la identificacion y diagnéstico de lesiones, y

puede considerarse un sustituto de la revision por un pa-

nel de expertos en la evaluacion de casos de dificil diag-
nostico.

Diagnostico diferencial entre LSIL (CIN1) y HSIL (CIN2-3).

La positividad 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
Gtil en el diagnostico de las lesiones cervicales premalignas,
ya que aporta objetividad y menor variabilidad interobser-
vador; asimismo, su informacion es valiosa a la hora de de-
terminar la conducta clinica en estas pacientes.

Conflicto de intereses

Todos los participantes declararon, explicitamente y por es-
crito, no estar sometidos a ningln tipo de conflicto de inte-
reses con el contenido de esta “Guia de Prevencion del
cancer de cuello uterino en Espana 2014”. Sus aportaciones
han estado exclusivamente basadas en la revision de la evi-
dencia cientifica disponible y en su experiencia profesional
contrastada.

A continuacion se relaciona la declaracion de conflicto de
interés individual:
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Tabla 13 Sensibilidad y especificidad de p16™“ para neoplasia cervical intraepitelial en diferentes trabajos publicados en la

literatura médica

Para neoplasia cervical
intraepitelial grado 2

Para neoplasia cervical
intraepitelial grado 3

Estudio Ano Sensibilidad Especificidad Sensibilidad Especificidad
Klaes et al??? 2002 100% 71% 100% 62%
Wang et al??® 2004 81% 95% 100% 95%
Hariri y Oster?? 2007 100% 72% - -

Kong et al?2® 2007 82% 100% - -

Ordi et al?® 2009 99% 89% = =
Benevolo et al*® 2010 96% 66% - -
Galgano et al?' 2010 87% 83% 99% 74%
Guo et al?"” 2011 79% 85% 90% 71%
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