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PARTE |
Proceso y metodologia de las Guias
de Practica Clinica del Programa Oncoguias SEGO

@9 INTRODUCCION:
Mision y valores

La Sociedad Espafola de Ginecologia y Obstetricia
a través de la Seccion de Ginecologia Oncolégica
y Patologia Mamaria, ha elaborado el plan estra-
tégico "PROGRAMA ONCOGUIAS-SEGO" para el
desarrollo e implantacién de las principales guias
de préctica clinica en el cancer ginecolégico y ma-
mario.

Las oncoguias se conciben como la herramienta
que utiliza la Sociedad Espafola de Ginecologia y
Obstetricia (SEGO) para lograr la equidad de aten-
cién oncoldgica en su ambito de influencia, cien-
tifico y territorial, con el objetivo de desarrollar
medidas de mejora concretas, basadas en la mejor
evidencia cientifica disponible y su aplicabilidad.

Los valores fundamentales que rigen la elabo-
racién e implantacién de las oncoguias se definen
explicitamente en:

Equidad - Garantia de aplicabilidad para cualquier
paciente independientemente de su localizacion
territorial.

Proteccion - Facilitacién de pautas concretas de
buena praxis para pacientes y profesionales sani-
tarios.

Fiabilidad - Estandarizacion mediante la integra-
cién de la evidencia cientifica disponible sobre la
base de la aplicabilidad real de nuestro entorno
sanitario.

Consenso - Elaboracion dindmica mediante la par-
ticipacion de diversos expertos en un ambito inter-
disciplinario.

Transparencia - Concurrencia de todos los actores
para la aprobacion e implantacion del documento
final (Ginecologia, Oncologia, Anatomia Patologi-
ca...).

Se consideran rasgos diferenciales y de innova-
cidn respecto a otras iniciativas similares, la forma-
lizacion explicita de sistemas de implantacién y
la inclusién de un sistema de registro de datos
que actie como control de calidad, testigo de la
necesidad de revisién y actualizacion de la on-
coguia (basado en las premisas del modelo euro-
peo de calidad, EFQM).

@® PROCESO

—

.La Seccién de Ginecologia Oncolégica y Patolo-
gia Mamaria de la SEGO actla como agente di-
namizador sobre los profesionales sanitarios que
seran los actores principales del desarrollo de las
oncoguias. Con tal fin se designa un coordina-
dor y secretario para cada proceso asistencial
(oncoguia) coordinados por un agente facilita-
dor comun a todos los procesos.

2. Coordinador y secretario son los responsables de
la revision y elaboracién de un primer predocu-
mento resumen de las principales guias interna-
cionales y protocolos de trabajo en el &mbito de
la préactica clinica basada en la evidencia.

3. Posteriormente, el predocumento se fragmen-
ta de manera tematica coherente y se difunde
entre el comité de expertos (10-15 profesionales
de todos los dmbitos de influencia) para revision
critica, modificacién y asignacion de bibliografia
y nivel de evidencia.

4. a secretaria reagrupa las separatas y confeccio-
na un documento previo global que sera revisa-
do, discutido y consensuado en la primera sesién
plenaria de donde debe extraerse el borrador del
documento final.

5. El borrador final serd de nuevo sometido al tra-
bajo individual de los expertos para su ultimo
debate en una segunda sesién plenaria donde se
cerrara el documento final consensuado.

6. Dicho documento adecuadamente maquetado se
difundira entre diversos revisores externos consi-
derados actores de prestigio internacional en el
tema y entre las diversas asociaciones cientificas
que pudieran estar involucradas (Ginecologia,
Oncologia, Anatomia Patoldgica...) para garanti-
zar la equidad e idoneidad cientifica y de aplica-
cion. Con ello se finalizara el proceso de edicion e
impresion de la version final de la oncoguia.

7. Posteriormente y siguiendo el modelo de calidad
europeo (EFQM), quedara establecido un calen-
dario para la implantaciéon de la oncoguia me-
diante el desarrollo de diversos cursos itinerantes
por la geografia del estado, aprovechando la
ocasion para la docencia video quirdrgica asocia-
da. Se garantizard una correcta difusién a todos
los centros hospitalarios, asi como su publicacion
escrita e informaética de amplia accesibilidad.

8.Cada oncogufa se acompanara de un registro

basico de datos, informatizado, cuya finalidad



principal es la de garantizar la evaluacién obje-
tiva de los criterios de implantacién y sus reper-
cusiones en la mejora de calidad asistencial (in-
cluyendo, protocolo terapéutico, supervivencia
global y libre de enfermedad...).

9. El proceso se cierra mediante una evaluacion ob-
jetiva a los 2 afos de la implantacion, con revi-
sion critica de los resultados y aprendizaje sobre
la metodologia previamente utilizada.

10. Actualizacién de la oncoguia, responsabilidad
del comité de expertos constituido para la pri-
mera redaccion. Periodicidad minima bianual,
siempre que la evolucion cientifica o tecnolégica
no aconseje introducir addendums intermedios.

@® METODOLOGIA:

Estandarizacion de evidencia y consenso
La principal caracteristica de la oncogufa debe ser
su sencillez trasmitiendo el conocimiento de manera
basica, clara y facilmente inteligible.
El proceso de elaboracién se basara en la evaluacion
y registro de 2 indicadores de estandarizacién fun-
damentales: el nivel de evidencia y la fuerza de las
recomendaciones.
La guias de practicas clinicas se basan en la evidencia
bibliografica mas potente sobre el tema (revisiones
sistematicas de la literatura e identificacion de estu-
dios con fuerza cientifica suficiente) y en la experien-
cia practica. Por lo general, concede el nivel mas alto
de la clasificacion a los estudios en que la asignacion
de pacientes ha sido aleatoria y el nivel minimo a la
exclusiva opinién de un grupo de expertos.

Para la clasificacion de la evidencia cientifica y la

fuerza de las recomendaciones se ha utilizado el

sistema GRADE (Grading of Recommendations As-
sessment, Development and Evaluation Working

Group) (http://www.gradeworkinggroup.org/) = si-

guiendo las etapas de:

1. Formulacién de la preguntas PICO (paciente, in-
tervencion, comparacion, outcomes) y definicion
de las variables de resultado (de beneficio y de
riesgo), para cada una de las preguntas de inter-
vencién formuladas.

2. Puntuacion de las variables de resultado de 1 a
9. A las variables claves para tomar una decisién
se les asigna una puntuaciéon de 7 a 9, para las
variables importantes (pero no claves) de 4 a 6y
para aquellas variables poco importantes, de 1 a
3. El grupo de trabajo identifico, valord y consen-
sud la importancia de las variables de resultado.

3. Evaluacion de la calidad de la evidencia para cada
una de las variables de resultado claves. De han
disefiado busquedas para identificar las revisio-
nes sistematicas, ensayos clinicos aleatorios y
otros estudios publicados. La calidad de la evi-
dencia para cada una de las variables en el siste-
ma GRADE se valora como alta, moderada, baja
y muy baja. Los ensayos clinicos aleatorios (ECA)
y las revisiones sistematicas de ECA, tienen como

punto de partida una calidad de la evidencia alta.
La evidencia sera baja para los estudios observa-
cionales y las revisiones sistematicas de estudios
observacionales. Los diversos aspectos descritos
en la tabla | pueden hacer disminuir o aumentar
la calidad de la evidencia.

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

5. Asignacion de la fuerza de la recomendacion. El
sistema GRADE distingue entre recomendaciones
fuertes y débiles y hace juicios explicitos sobre los
factores que pueden afectar a la fuerza de la re-
comendacién: balance entre beneficios y riesgos,
calidad global de la evidencia, valores y preferen-
cias de la poblacién y costes. Ambas categorias,
fuerte y débil, pueden ser a favor o en contra
de una determinada intervencion. Se remarca la
importancia que tiene que las personas estén in-
formadas de los beneficios y riesgos del cribado.
Los valores y preferencias de las personas seran
factores clave para realizar este cribado. La tabla
Il detalla dicha informacion.

Calidad de la guia
Con el fin de asegurar una adecuada calidad en
el proceso metodoldgico, las Oncoguias se han
desarrollado siguiendo las recomendaciones del
Instrumento para la Evaluacion de Guias de Practi-
ca Clinica (AGREE). La metodologia AGREE es una
herramienta que evalla el rigor metodoldgico vy la
transparencia con la cual se elabora una guia, espe-
cialmente sensible en el control de la variabilidad. El
Instrumento AGREE original ha sido refinado, de lo
cual ha resultado el AGREE Il, que incluye un nuevo
Manual del Usuario.
El objetivo del AGREE Il es ofrecer un marco para:
1. Evaluar la calidad de las guias.
2. Proporcionar una estrategia metodoldgica.
3. Establecer qué informacién y cémo debe ser
presentada.

Nivel de consenso entre los expertos
Como limitaciéon del método hay que tener en
cuenta que no se han hecho votaciones formales
en el seno de los grupos de trabajo y el grado de
consenso ha sido estimado por el coordinador para
cada una de las intervenciones. Posteriormente, la
clasificacion provisional del grado de consenso era
confirmada, o modificada si se daba el caso, en las
reuniones plenarias del grupo de trabajo. Esta eva-
luacion es susceptible de influir en el grado de reco-
mendacion final establecido.



Fuentes de informacion
consultadas

Proceso de elaboracion, implantacion
y revision

1. Designacién de Facilitador, Coordinador,

e Institute for Clinical Systems Secretario, comité de expertos y revisores

Improvement-ICSI (www.icsi.org/) externos.
e Cancer National Institute NCI 2. Predocumento basado en guifas y procolos
(www.cancer.gov/cancerinfo/pday/) internacionales y nacionales de contrastada
solvencia.

. ) .
aiteinal Gl hie Cane 3. Revisién critica fragmentada y asignacién

Network-NCCN (www.nccn.org/)

¢ National Institute for Clinical Excellence

NICE (www.nice.org.uk/)

¢ National Health Service NHS Scotland
(www.show.nhs.uk/sign/guidelines)

e AGREE Collaboration. Development and
validation of an international appraisal
instrument for assessing the quality of clinical
practice guidelines: the AGREE project. Qual
Saf Health Care. 2003 Feb;12(1):18-23.

* www.gradeworkinggroup.org

de niveles de evidencia para cada proceso.

4. Documento previo para consenso en plenaria.
Niveles de evidencia y de consenso.

5. Revision y confeccién del documento final.

6. Distribucion a revisores externos y agentes
afines. Edicién de version final.

7. Implantacién y difusion. Cursos itinerantes. Internet.
8. Registro basico de datos.

9. Evaluacién objetiva de resultados a
los 2 anos de la implantacién.

10. Analisis y aprendizaje.

Actualizacién bianual de la oncogufa.

Tabla I. Sistema GRADE para la asignacion de la calidad de la evidencia

. Calidad En ensayos clinicos En estudios observacionales Calidad
D|seno_de evidencia disminuir si* aumentar si* evidencia
estudio inicial final
Limitacién de la calidad del Asociacion fuerte**, sin factores | Alta
estudio importante (-1) o muy | de confusion, consistente y directa
Ensayo Alta importante (-2) (+1)
clinico
aleatorizado Inconsistencia importante (-1) | Asociacion muy fuerte***, sin | Moderada
Alguna (-1) o gran (-2) amenazas importantes a la validez
incertidumbre acerca de si la (no sesgos) y evidencia directa (+2)
evidencia es directa
Gradiente dosis respuesta (+1) Baja
Estudio Baja Datos escasos o imprecisos (-1)
observacio- Todos los posibles factores confu- | Muy baja
nal Alta probabilidad de sesgo sores podrian haber reducido el
de notificacion (-1) efecto observado (+1)
* 1: subir (+1) o bajar (-1) un nivel (p. ej., de alto a moderado); 2: subir (+2) o bajar (-2) dos niveles (p. ej., de alto a bajo);
** un riesgo relativo estadisticamente significativo de > 2 (< 0,5), basado en evidencias consistentes en dos o mas estudios observaciona-
les, sin factores confusores plausibles.
*** un riesgo relativo estadisticamente significativo de > 5 (< 0,2), basado en evidencia directa y sin amenazas importantes a la validez.

Fuente: adaptado de: Balshem H, Helfand M, Schiinemann HJ, Oxman AD, Kunz R, Brozek J, et al. GRADE guidelines: 3. Rating the quality of evidence.
J Clin Epidemiol. 2011;64:401-6.

Tabla Il. Sistema GRADE para la asignacion de la fuerza de las recomendaciones

Pacientes

Clinicos

Gestores/planificadores

estarfan de acuerdo con la accién
recomendada pero un nimero
importante de ellas no.

apropiadas para diferentes pacientes y que
el profesional sanitario tiene que ayudar a
cada paciente a adoptar la decisién mas
consistente con sus valores y preferencias.

Fuerte La inmensa mayoria de las La mayorfa de los pacientes deberian recibir | La recomendacion puede
personas estarian de acuerdo la intervencién recomendada. ser adoptada como politica
con la accién recomendada y sanitaria en la mayoria de las
Unicamente una pequefa parte situaciones.
no lo estarian.

Débil La mayoria de las personas Reconoce que diferentes opciones seran | Existe necesidad de un debate

importante y la participacién de
los grupos de interés.

Fuente: adaptado de: Andrews J, Guyatt G, Oxman AD, Alderson P, Dahm P, Falck-Ytter Y, et al. GRADE guidelines: 14. Going from evidence to recommen-
dations: the significance and presentation of recommendations J Clin Epidemiol. 2013;66 (7):719-25. doi: 10.1016/}.jclinepi.2012.03.013.
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El cancer de cérvix es la tercera neoplasia mas fre-
cuente entre las mujeres a nivel mundial. El criba-
do de mujeres sanas mediante citologia cervical
de forma adecuada y mantenida ha conseguido
reducir hasta un 80-90% la incidencia y mortali-
dad por céncer de cérvix.

En las dos Ultimas décadas se ha confirmado que
el virus del papiloma humano (VPH) es el agente
causal de la préactica totalidad de neoplasias de
cérvix y de sus lesiones precursoras. Sélo 2 geno-
tipos de VPH de alto riesgo oncogénico (VPH-AR),
el 16 y 18, provocan aproximadamente el 70%
de las lesiones cervicales invasivas y otros 10 tipos
explican el 25-35% de los casos restantes. El mo-
delo de carcinogénesis cervical se basa en la per-
sistencia de la infeccion por VPH como elemento
necesario para el desarrollo de lesiones precurso-
res y cancer. Durante los primeros afnos de vida
sexual existe una elevada incidencia de infeccién
y aclaramiento viral. Mas del 90% de las infeccio-
nes en este grupo de mujeres son transitorias e
irrelevantes desde el punto de vista oncogénico.
Sin embargo, las mujeres mayores de 30 afios pre-
sentan una menor prevalencia de infeccion VPH,
pero con un mayor porcentaje de persistencia, lo
que conlleva mayor riesgo e incidencia de lesiones
precursores a partir de esta edad.

Las pruebas de deteccién del VPH constituyen
un marcador muy sensible y precoz del riesgo de
cancer o lesiones precursoras, especialmente en
mujeres mayores de 30 afos. En la dltima déca-
da la mayorfa de Sociedades Cientificas ha incor-
porado las pruebas VPH en diferentes dmbitos
de la prevencién secundaria del cancer de cuello
uterino (cribado, seleccion de citologias anorma-
les y seguimiento post-tratamiento). En Espafa,
en el afo 2006, la Sociedad Espafola de Gineco-
logia y Obstetricia (SEGO), la Asociaciéon Espafio-
la de Patologia Cervical y Colposcopia (AEPCC),
la Sociedad Espafola de Anatomia Patolédgica
(SEAP) y la Sociedad Espafola de Citologia (SEC)
incluyeron de forma opcional la prueba VPH en
mujeres mayores de 35 afos en el cribado pri-
mario (1).

Actualmente en Espafa no existe una politica
comun de cribado del cancer de cérvix sino que
existen estrategias de Salud Publica diferentes en
cada una de las 17 Comunidades Auténomas.
Mayoritariamente los programas de cribado de
cancer de cuello uterino (CCU) son oportunistas,
con coberturas no dptimas y con déficits en la
equidad y en la eficiencia. Se estima que mas del
60% de las neoplasias de cérvix diagnosticadas
recaen en mujeres sin cribado previo o con criba-
do inadecuado. Establecer una politica de cribado
poblacional para el cancer de cuello uterino, tanto
en Espafia como en el resto de paises europeos,
deberfa ser una prioridad tal como se expone en
las “European Guidelines for Quality Assurance in
Cervical Cancer Screening”.

Los ultimos avances en el conocimiento sobre las
pruebas de cribado, su eficacia, pautas y criterios
de aplicacion y conducta ante resultados anorma-
les, justifican la presente “Guia de Prevencion del
Cancer de Cuello de Utero”. La progresiva conver-
gencia de mujeres vacunadas frente al VPH (pre-
vencion primaria) que debera seguir realizandose
cribado del cancer de cérvix (prevencion secun-
daria) en los préximos afios, obliga a incorporar
pruebas mas sensibles y eficaces, con indicadores
que permitan evaluar el proceso y aportar el maxi-
mo beneficio (coste-eficacia). En caso contrario,
coberturas suboptimas tanto en la prevencién
primaria como en el cribado y la utilizacién de
pruebas y pautas de cribado no adecuadas pue-
den conducir a un incremento del coste sin una
reduccion de la incidencia y mortalidad por cancer
de cuello uterino en Espafa (1).

Estos importantes cambios en las estrategias de
prevencion primaria y secundaria condicionan
nuevos escenarios que obligan a plantear diferen-
tes pautas de conducta en mujeres con pruebas
de cribado anormales (por ejemplo en mujeres
con prueba VPH positiva y citologia negativa).
También en los Ultimos afos se han obtenido nue-
vas evidencias que permiten responder muchos
de los interrogantes e individualizar la conducta
clinica en las pacientes. Algunos de los cambios



mas significativos se refieren a la seleccion de mu-
jeres con alteraciones menores de las pruebas de
cribado, el seguimiento sin tratamiento en lesio-
nes con potencial de regresion, las indicaciones y
técnicas elegidas para realizar el tratamiento de
las lesiones con mayor riesgo de progresion, asi
como el seguimiento de las pacientes tratadas.

La presente Guia aborda de forma sistematizada
cada situacion clinica, incluyendo tanto la pobla-
cion general como diferentes poblaciones (mu-
jeres jovenes, immunodeprimidas, gestantes o
menopausicas) con caracteristicas determinadas
que requieren un abordaje especifico. En base a
la evidencia cientifica y los conocimientos mas ac-
tuales, para cada uno de los escenarios clinicos
se describe la recomendacion (especificando el
grado y el nivel de evidencia), la justificacion y la
conducta clinica derivada en funcion de la pauta
elegida.

ESTANDARIZACION )
DE LA TERMINOLOGIA

Las lesiones escamosas intraepiteliales causadas
por el VPH, son morfolégicamente idénticas en
todas las localizaciones del tracto ano-genital
inferior, en ambos sexos (cuello uterino, vagina,
vulva, "ano,” region perianal y pene). EI Cole-
gio Americano de Patélogos (CAP) y la Sociedad
Americana de Colposcopia y Patologia Cervical
(ASCCP) han establecido una nueva terminolo-
gia histopatolégica denominada LAST (Lower
Anogenital Squamous Terminology), que inclu-
ye los conocimientos actuales sobre la infeccion
VPH, incorpora el uso de biomarcadores y facilita
la comunicacion entre profesionales (2). Esta ter-
minologia ha sido recogida en la dltima clasifica-
cion de la O.M.S. para las neoplasias del tracto
genital femenino publicada en 2014 (3).

La terminologfa LAST clasifica las lesiones esca-
mosas intraepiteliales (SIL) histolégicas asocia-
das al VPH en dos grados, lesiones de “bajo-
grado” (LSIL) y lesiones de "alto grado” (HSIL).
La clasificacion utiliza, por tanto, la misma ter-
minologia utilizada para el resultado citolégico
en el sistema de Bethesda y emplea criterios se-
mejantes. Los criterios histopatolégicos que las
definen son (2):

LSIL: Proliferacion de células escamosas o me-
taplédsicas con caracteristicas nucleares anor-
males (aumento de tamano nuclear, membra-
na nuclear irregular y aumento de la relacion
nucleo/citoplasmica). Hay poca maduracion
del citoplasma en el tercio inferior del epite-

lio, pero la maduracién comienza en el tercio
medio y es relativamente normal en el tercio
superior. Las figuras mitoticas estan presen-
tes solo en la parte inferior del epitelio. Pue-
de observarse coilocitosis, caracterizada por
multinucleaciéon, agrandamiento nuclear vy
pleomorfismo acompafado por halos perinu-
cleares, sin las caracteristicas de una lesién de
alto grado. Bajo este término se incluyen las
lesiones de CIN1 (neoplasia intraepitelial cer-
vical de grado 1) de la clasificacion de Richart/
0O.M.S. 2004.

HSIL: Proliferacion de células escamosas o
metaplasicas con caracteristicas nucleares
anormales (aumento de tamano nuclear,
membrana nuclear irregular y aumento de la
relacién nucleo/citoplasmica, acompafnada de
figuras de mitosis). Hay poca o nula diferen-
ciacion citoplasmatica en los tercios medio y
superficial del epitelio. Las figuras mitoticas
no se limitan al tercio inferior del epitelio y
se pueden encontrar en la parte media y/o
superficial. Bajo este término se incluyen las
lesiones de CIN2 y CIN3 de la clasificacion de
Richart/O.M.S. 2004.

Se acepta que las lesiones escamosas intraepite-
liales de bajo grado (LSIL/CINT) son la expresion
histolégica de una infeccién productiva y autoli-
mitada por VPH que comparte su misma historia
natural y la mayorfa de veces regresa esponta-
neamente. El sequimiento estricto de estas mu-
jeres minimiza el riesgo que supone la falta de
deteccion inicial de lesiones de alto grado. Por
otro lado, las lesiones de alto grado (HSIL/CIN3)
se consideran auténticas neoplasias intraepitelia-
les con elevado potencial de progresién y consti-
tuyen la lesién precursora necesaria del cancer de
cérvix. Contrariamente, el significado bioldgico
de las lesiones de HSIL/CIN2 estd mal definido
ya que, en su evolucién, tanto pueden regresar
Ccomo progresar.

La determinacion inmunohistoquimica de p16
permite una mejor categorizacion de las lesiones
“frontera” entre bajo y alto grado, fundamental-
mente clasificadas histoldgicamente hasta ahora
como CIN2 mediante criterios exclusivamente
morfolégicos. Las lesiones CIN2 p16-positivas
se incluyen en la categoria HSIL dado su mayor
riesgo de progresion, y las CIN2 p16-negativas
se re-clasifican como LSIL dado su comporta-
miento benigno y su bajo riesgo de progresion.
La aplicacion del marcador p16 para aclarar el
significado de una CIN2 se ha estimado que seria
necesario aplicarlo en menos del 10% de todas
las biopsias (2).



La terminologia LAST propone utilizar la misma
terminologia (LSIL y HSIL) para todas las lesiones
escamosas intraepiteliales asociadas al VPH in-
dependientemente de su localizacion en cérvix,
vulva, vagina, ano, regiéon perianal o pene. La
informacion se complementa con la terminolo-
gia clasica “neoplasia intraepitelial” (IN) y la sigla
correspondiente a su localizacién (cérvix CIN, va-
gina ValN, vulva VIN, ano AIN, 4rea perianal PAIN
y pene PelN), acompafiada de la gradacion (-IN1,
203)(2).

CONCEPTO DE CRIBADO

El objetivo fundamental del cribado es reducir
la incidencia y mortalidad por cancer de cérvix.
Idealmente, el cribado debe identificar a las mu-
jeres con infecciones por el VPH o lesiones cervi-
cales precursoras con mayor riesgo de progresion
a cancer invasor (maximo beneficio) y evitar la
deteccion y tratamiento innecesario de lesiones
intraepiteliales no progresivas o lesiones benig-
nas asociadas a infecciones transitorias por VPH
(dafo potencial). Por todo ello, en la practica la
deteccion de CIN3, como lesién inmediatamente
precursora de cancer invasor, es la entidad que
mejor permite valorar la eficacia del cribado. La
prevencion de todos los canceres de cuello de
Utero es utodpica. No hay ninguna prueba con
sensibilidad del 100%, por lo que siempre existe
un riesgo residual de cancer tras una ronda de
cribado o cancer de intervalo (falsos negativos o
neoplasias de progresion rapida).

Beneficios del cribado

Los principales beneficios del cribado son: 1) cu-
racion de mujeres tratadas tras la deteccion pre-
coz que, en ausencia de cribado, habrian muerto
por cancer invasor; 2) mejora de la calidad de vida
asociada a la posibilidad de realizar tratamientos
menos mutilantes gracias a la deteccion precoz y
3) beneficio psicoldgico de saber que el resultado
de la prueba de cribado es negativa (riesgo mini-
mo de ser portadora de un cancer de cérvix o de
una enfermedad precursora) (4).

Perjuicios potenciales del cribado

Para un subgrupo limitado de mujeres el cribado
puede ser perjudicial. Los perjuicios potenciales
del cribado son: 1) deteccion de una lesién in-
traepitelial no progresiva (sobrediagnostico) que
puede comportar tratamientos innecesarios; 2)
resultado falsamente positivo que genera ansie-
dad, estudios diagndsticos adicionales y trata-
mientos innecesarios con su morbilidad asocia-
da (posible impacto reproductivo); 3) resultado

falsamente negativo en una mujer con cancer o
lesidn precursora progresiva que comporta una
sensacion falsa de seguridad y retrasa un posible
diagnéstico y tratamiento.

Limitaciones del cribado

La principal limitacién estd en la dificultad de
acceso al cribado por parte de un segmento de
la poblacién. En paises con cribado oportunis-
ta, como en USA, del total de casos de cancer
de cérvix diagnosticados el grupo de mujeres
sin cribado o con cribado inadecuado supone
aproximadamente el 50% y 10% respectiva-
mente (5). Estos datos que se reproducen en
otros paises industrializados refuerzan la nece-
sidad de implementar programas de cribado po-
blacional (6;7).

CONTROL DE CALIDAD
EN COLPOSCOPIA Y EN EL ESTUDIO
HISTOLOGICO

Se define control de calidad como la monitori-
zacion sistematica y evaluacion de los diversos
aspectos de un servicio para garantizar que se
cumplan los estandares de calidad.

Importancia del control de calidad
en colposcopia

El control de calidad en Colposcopia es un proce-
so que debe llevarse a cabo a tres niveles (indivi-
dual, institucional y, externamente, a nivel regio-
nal o nacional) para, de esta forma, conseguir el
maés elevado nivel de calidad en la asistencia (8)
La Federacién Europea de Colposcopia (EFC) tie-
ne como objetivo primordial promover un ele-
vado nivel de calidad en colposcopia. Para ello,
ha elaborado guias y establecido indicadores y
estandares de calidad que apoyen una practica
colposcépica satisfactoria en todos los paises
miembros.

La EFC ofrece una formacion uniforme y de alta
calidad para que todas las Sociedades federadas
ofrezcan programas de formacion con objetivos
comunes y una estructura similar con el fin de ob-
tener colposcopistas preparados. Si bien en toda
Europa la colposcopia puede realizarse en dife-
rentes entornos y con indicaciones distintas, se
pretende identificar un conjunto comudn de com-
petencias, que constituya el objetivo de aprendi-
zaje estableciendo asi un programa formativo y la
base del disefio del curriculo.



En los dltimos afos se ha promovido un cambio
y mejora en Patologia del Tracto Genital Inferior
(PTGI) dada la alta incidencia de esta patologia
y a la necesidad de formar especialistas en este
campo. Por estos motivos se recomienda que la
conducta diagnéstica y el control de estas pacien-
tes sea realizada por colposcopistas bien entrena-
dos en centros de referencia.

Ademas de una adecuada formacion, el colpos-
copista deberia someterse a un control interno
con analisis de todas las facetas de la practica col-
poscopica, manteniendo una permanente eva-
luacion en cuanto a la correlaciéon entre citologia
y colposcopia, citologfa e histologia y colposcopia
e histologia. Ademads, el almacenamiento de ima-
genes es necesario para el adecuado seguimiento
de los casos clinicos (9).

La progresiva introduccion de las vacunas frente
al VPH y de las pruebas VPH en el cribado con-
llevard una reduccién de la incidencia de cancer
cervical y CIN3, lo que se traducirad en una dis-
minucion del valor predictivo positivo (VPP) de
la colposcopia, en una mayor dificultad para su
interpretacion y en un riesgo asociado de infra- o
sobre-tratamientos. Por ello, el control de calidad
en este 4rea es fundamental, asegurando una im-
pecable formacion en colposcopia, y la adhesion
a los indicadores y estandares de calidad, consi-
guiendo de esta forma una monitorizacion siste-
matica y una evaluaciéon continua a nivel estatal
tanto del colposcopista como de las instituciones
especializadas (10).

La necesidad de un alto grado de formacion y
especializacion para una correcta practica col-
poscopica, asi como la importancia de mantener

adecuados controles de calidad hace altamente
recomendable que este procedimiento sea reali-
zado en clinicas colposcopicas especializadas.

Importancia del control de calidad
en histologia

El diagnostico final de las lesiones premalignas y
malignas del cuello uterino se fundamenta en el
estudio histopatoldgico de las biopsias dirigidas y
de las piezas quirtrgicas de exéresis. El diagnods-
tico histolégico constituye el estandar de oro con
el que se comparan tanto las técnicas de cribado
(citologia y/o técnicas moleculares de deteccién
del VPH) como los resultados de la colposcopia.
Por tanto, los programas de calidad de estas téc-
nicas toman como referencia el diagnéstico his-
tolégico. Por ultimo, el diagnostico histolégico
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 (11). Por tanto, garantizar la maxima
calidad del diagnéstico de las biopsias y piezas
quirurgicas es de una gran relevancia para la pre-
vencion secundaria del CCU.

Los laboratorios de Anatomia Patolégica debe-
rian considerar las recomendaciones para la utili-
zacion de p16 indicados por el Colegio de Pato-
logos Americano (CAP): a) lesiones dudosas en
las que el diagnostico diferencial incluya lesiéon de
alto grado (atrofia, metaplasia escamosa inma-
dura, etc.); b) discrepancias entre patélogos; ¢)
diagnostico diferencial entre LSIL y HSIL (CIN2 en
nomenclatura de Richart); y 4 casos con citologia
de HSIL y biopsia <HSIL).



@9 1. RECOMENDACIONES DE CRIBADO

Poblacion diana y estrategia de cribado va_eles c_le Recomendacion
evidencia
Mujeres que han |n~|C|ado su actividad sexual y con edad comprendida Moderado Fuerte a favor
entre los 25 y 65 afos de edad
El cribado, independientemente de la prueba utilizada,
deberia garantizar una propuesta de base poblacional con mecanis- Moderado Fuerte a favor
mos de evaluacion de cobertura
Edad Prueba de cribado
Antes - Ninguna prueba de cribado Moderado Fuerte a favor
de los 25 afios
Entre Citologia cervical cada 3 afos Alto Fuerte a favor
25y 30 anos 9
Prueba VPH cada 5 anos. (opcion prefererjte) Alto Fuerte a favor
Entre Prueba VPH y citologia (co-test) cada 5 afos. . AL
. - Bajo Débil a favor
30y 65 anos | (opcién aceptable) AL
! ; - - Moderado Débil a favor
Citologia cada 3 afos. (opcion aceptable)
A partir de los Finalizar cribado
p65 3f0s Cribado previo adecuado y negativo Moderado Fuerte a favor
(10 afnos) y no CIN o CCU (20 afos)
Histerectomia
(No CIN ni Ninguna prueba de cribado Alto Fuerte a favor
CCU previos)
Antecedentes
de lesion = a | Cribado al menos 20 afios Moderado Fuerte a favor
HSIL/CIN2
Inmunodepri- | Citologia a partir de los 21 afos Bajo Fuerte a favor
midas Co-test a partir de los 30 afos Bajo Fuerte a favor

Obtenciéon de muestras de cribado

Citologia en medio liquido Preferente
Citologia, extension en portaobjetos Aceptable
Pruebas moleculares, otros medios Aceptable
Actuacion ante una prueba de cribado anormal

Prueba VPH | Citologia “réflex” si medio liquido Aceptable

. ] Prueba VPH o Colposcopia
Citologia (Protocolo especifico) Al
< 25 anos 25-30 anos 30-65 anos > 65 anos
No cribado Citologia Citologia Prueba VPH Co-test Finalizar cribado

cada 3 anos*

cada 3 anos

* Aunque la citologia cervical exclusiva en el cribado
primario continla vigente, siempre que se cumplan los
controles de calidad preceptivos, la transicion a cribado
con prueba VPH deberia ser un objetivo alcanzable en
el plazo de 3-5 afos para todos los ambitos del cribado
primario de cancer de cuello uterino. Esta recomenda-
cién se justifica en base a la ganancia en calidad y vali-
dez del cribado.

cada 5 afos

(ELERELCHARE . 3 citologias negativas

* 2 pruebas VPH

o co-test negativos
* No antecedentes de CIN
en 20 anos previos

* * Globalmente, prueba de VPH y citologia (co-test)
no afade mayor rendimiento y eficacia a la prueba de
VPH-AR como método Unico y conlleva un mayor gasto
de recursos. La eleccion del co-test debe tener una fi-
nalidad transitoria mientras se incorpora e implementa
la tecnologia para la deteccion del VPH.

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



Edad de inicio del cribado

* Recomendacion
El cribado del cancer de cuello uterino se debe
iniciar a los 25 afnos.

No iniciar el cribado antes, independientemente
de la edad de inicio de las relaciones sexuales u
otros factores de riesgo (ver apartado cribado en
subgrupos especiales).

e Justificacion

La incidencia de cancer de cérvix por debajo de
25 anos es extremadamente baja y el cribado sis-
temaético no ha demostrado ninguin beneficio en
la reduccién de la incidencia (12;13). Por el con-
trario, el cribado en mujeres jovenes comporta la
deteccion de un elevado nimero de casos con
alteraciones citolégicas menores e infecciones
por VPH transitorias cuyo estudio se traduce en
un elevado coste econdmico y sobrediagnéstico
y sobretratamiento (14;15).

Antes de los 25 afos se debe promover la pre-
vencién primaria del cadncer de cérvix, inculcando
medidas de salud destinadas a la planificacion
familiar y prevencién de otras enfermedades de
transmision sexual (15).

Edad de finalizacion del cribado

¢ Recomendacién
El cribado del cancer cervical debe finalizar a los
65 anos siempre que se cumplan los siguientes
criterios:
e Cribado previo adecuado y negativo durante
los 10 afios previos.
e No antecedente de CIN o cancer de cérvix
tratado durante los 20 afios previos.

Se considera cribado adecuado previo negativo
si existen tres resultados citolégicos consecuti-
vos negativos, o dos pruebas VPH o dos co-test
(prueba de VPH y citologia) negativos, realizados
en los diez anos previos, con el Ultimo realizado
dentro de los cinco ultimos afios. En estos casos
la incidencia de lesiones > a HSIL/CIN2 es extre-
madamente baja (16).

Las mujeres de 65 afios o mayores que no han
cumplido adecuadamente con el cribado previo
deben realizarse una prueba de co-test con el ob-
jetivo de excluir una posible lesion. Las mujeres
con resultado negativo en el co-test no es nece-
sario que realicen mas pruebas de cribado. Una
vez interrumpido el cribado no deberia retomarse
por ningun motivo (17;18).

e Justificacion

El cribado mas alld de los 65 afios no es coste-
efectivo. Se estima que el cribado de 1.000 mu-
jeres entre 65 y 90 afos conseguirfa prevenir 1,6
CCU y evitar 0,5 muertes entre las 1.000 mujeres
cribadas. (19).

El antecedente de CIN tratado representa una va-
riable de alto riesgo asociado al desarrollo de can-
cer de cérvix posterior (20).



1.1. CRIBADO EN MUJERES ENTRE 25 Y 30 ANOS

e Recomendacién

El cribado entre 25 y 30 afios debe realizarse
unicamente con citologia y en caso de resultado
negativo repetir la citologia cada 3 afios hasta los
30 anos.

e Justificacion

El intervalo de cribado 6ptimo es el periodo en el
gue es muy improbable que se desarrolle un can-
cer de cérvix. El intervalo 6ptimo entre citologias
se establece teniendo en cuenta el nimero de
canceres y mortalidad evitada y el nimero de col-
poscopias y coste asociado (20-23). En ausencia
de cribado, en pafses industrializados, el numero
esperado de canceres de cérvix por 1.000 mujeres
alo largo de la vida es de 31-33 casos. El nimero
de carcinomas esperado con cribado cada 1, 2 o
3 afos es de 3, 4-6 y 5-8 casos respectivamente y
la mortalidad para estos mismos intervalos es de

0,03, 0,05y 0,05 por cada 1000 muijeres, respec-
tivamente. El nimero estimado de colposcopias
segun se realice citologia cada 1, 2 6 3 afos es de
2.000, 1.080y 760 respectivamente (20;23). Por
tanto, el intervalo mas adecuado entre citologias
es cada 3 afios (mejor relacién entre incidencia,
mortalidad, costes y morbilidad asociados al nu-
mero de colposcopias) (18).

Los antecedentes de la mujer y sus factores de
riesgo no deben motivar modificaciones en el
intervalo de cribado, excepto en mujeres inmu-
nodeprimidas.

El cribado con prueba de VPH para mujeres me-
nores de 30 afos no estd indicado ya que en este
grupo de edad, aproximadamente una tercera
parte de estas mujeres son portadoras de infec-
ciones transitorias por VPH.

1.2. CRIBADO EN MUJERES ENTRE LOS 30 Y 65 ANOS

e Recomendacion

El cribado entre 30 y 65 anos debe realizarse con
una prueba de VPH clinicamente validada cada 5
anos (opcién preferente).

La toma de la muestra deberia realizarse en un
medio preferiblemente réflex, es decir, sobre el
mismo material utilizado para la prueba VPH lo
que posibilita el estudio diferido con citologia o
pruebas adicionales.

El cribado primario con prueba VPH debe reali-
zarse dentro de un programa de cribado pobla-
cional. El estudio de los casos VPH positivos (entre
un 5-10% del total de mujeres cribadas) requiere
unos circuitos de derivacion a centros especiali-
zados bien establecidos, 4giles y con protocolos
definidos (ver apartado correspondiente).

e Justificacion

La prueba de VPH ha demostrado, una mayor
sensibilidad que la citologia (entre 23% y 43%
en el caso de HC2) en funcién del umbral detec-
cion elegido (= a CIN2 o = a CIN3) o del punto
de corte de la citologia (ASC-US o LSIL) (24). Por
otra parte, la especificidad se reduce respecto a la
citologia (entre el 6-8% para HC2).

Las pruebas de VPH validadas han demostrado
una mejor reproducibilidad respecto a la citolo-
gia (menor variabilidad inter-laboratorio).(25;26)
Ademas, poseen un elevado valor predictivo ne-

gativo (VPN), cercano al 99%, en mujeres mayo-
res de 30 anos, lo que significa que una deter-
minacion negativa se traduce en una muy baja
probabilidad de tener una lesién = a HSIL/CIN2
actual y en los préoximos 5-7 afos (25;27). Tras
un resultado negativo de la prueba VPH el riesgo
de desarrollar = a HSIL/CIN3 en los siguientes 6
anos es del 0,27%, valor similar al riesgo tras un
resultado negativo de co-test de 0,28% (27). La
estimacion de riesgo para el mismo periodo tras
una citologia negativa es de 0,97%.

La mejor sensibilidad de la prueba VPH frente a
la citologfa se confirma al observar una menor
incidencia de cancer de cérvix a los 5 afios de
una prueba VPH negativa que la incidencia a los
3 anos de una citologia negativa (27-29). Por
ultimo, la prueba de VPH incrementa sustancial-
mente la deteccién de adenocarcinoma cervical y
de sus lesiones precursoras. La incidencia de este
subtipo de neoplasia no ha disminuido o inclu-
so ha aumentado en algunos pafses en los que
el cribado se basa exclusivamente en la citologia
(30-32).

Entre los multiples métodos comercializados para
la deteccién del VPH deben utilizarse aquellos cli-
nicamente validados y fiables (33). Idealmente la
prueba VPH no debe buscar la maxima capacidad
de deteccion (sensibilidad analitica) si no la mejor
deteccién de lesiones (HSIL o cancer de cérvix) re-
lacionadas con el VPH (sensibilidad clinica).



1.3. OTRAS OPCIONES EN EL CRIBADO DE MUJERES ENTRE

LOS 30 Y 65 ANOS

¢ Recomendacion 1
Cribado con citologia cada 3 afios (opcién acep-
table).

e Justificacion 1:

El cribado citolégico exclusivo hasta los 65 anos
cada 3 anos ha demostrado ser eficaz reduciendo
la incidencia y mortalidad por cancer de cérvix. El
cribado cada 1-2 afios no ha demostrado bene-
ficio en la reduccién de la mortalidad y aumenta
considerablemente el nimero de colposcopias,
los costes, el sobre-diagnostico y el sobre-trata-
miento. El cribado citolégico con intervalo supe-
rior a 3 anos no se recomienda (18).

El cribado exclusivo con citologia sélo deberia
justificarse por la falta de recursos e infraestruc-
tura que impida la implementacién de la prue-
ba de VPH. En tal caso, el cribado exclusivo con
citologia deberia aplicarse de forma organizada
(cribado poblacional) con tal de garantizar su
eficacia, control de calidad, equidad y menores
costes globales.

En los proximos 3-5 afos los sistemas sanitarios
basados en cribado citolégico deberian ser capa-
ces de adherirse a la opcion preferente del criba-
do basado en la prueba VPH.

e Recomendacion 2
Cribado conjunto con citologia y prueba de VPH
cada 5 anos (co-test). (opcion aceptable).

e Justificacion 2

La realizaciéon de co-test cada 5 afios confiere los
beneficios de la prueba VPH antes referidos. El
co-test no aporta mayor beneficio en la deteccion
de lesiones (sensibilidad), ni aumenta el intervalo
de cribado. Dado que algunas pruebas VPH no
poseen un control para determinar si la prueba
es inadecuada por ausencia o escaso material, el
co-test aportaria la ventaja, en estos casos clini-
camente excepcionales, de valorar la adecuacion
de la muestra mediante el estudio citolégico si-
multaneo.

El principal argumento para proponer el co-test
versus 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 implicaciones sanitarias y
econdmicas (18). Sin embargo esta opcién de
cribado debe considerarse una opcién transito-
ria, mientras no se establezca el cribado basado
en la prueba VPH.



1.4. CRIBADO EN SUBGRUPOS ESPECIALES

Mujeres con histerectomia previa

* Recomendacién

Las mujeres con histerectomia total por patologia
benigna deben finalizar el cribado tras la histerec-
tomia (independientemente de la edad, la exis-
tencia o no de cribado previo adecuado negativo
o de factores de riesgo sexual).

Las mujeres con histerectomia por lesion = a HSIL/
CIN2, una vez se derivan al cribado rutinario, de-
ben realizar sequimiento durante un periodo mi-
nimo de 20 anos.

e Justificacion

El cribado después de una histerectomia total
no indicada por CIN o cancer de cérvix no esta
justificado ya que el cancer primario de vagina
es el menos frecuente del tracto genital (0,69
casos por 100.000) (34). Diversos estudios que
han evaluado el rendimiento del cribado en este
grupo de mujeres describen tras un seguimiento
de hasta 20 afos, una tasa de alteraciones cito-
l6gicas inferior al 1% y ningun caso de cancer de
vagina (35-38).

Mujeres con antecedente de lesion = a
HSIL/CIN2

* Recomendacién

Las mujeres con antecedente de lesion > a HSIL/
CIN2 que han sido tratadas, una vez se derivan
al cribado rutinario, deben realizar sequimiento
durante un periodo minimo de 20 afios.

e Justificacion

El antecedente de lesion > a HSIL/CIN2 tratada o
con resolucion espontanea durante los ultimos 2
anos conlleva un riesgo de cancer de cérvix entre
5y 10 veces mayor que el de la poblaciéon gene-
ral (39;40). La prolongacion del cribado rutinario
entre estas mujeres hasta 20 anos se debe man-
tener independientemente de que se alcance la
edad de 65 afios (18;41;42).

Mujeres inmunodeprimidas

e Recomendacién

Citologia anual a partir de los 21 anos.

A los 30 afios,
- Co-test trienal en mujeres con CD4 > 200
clluL o con tratamiento anti-retroviral (TAR)
activo.
- Co-test anual si los CD4 < 200 clfuL o no
reciben TAR.

e Justificacion

Las pacientes con inmunodepresion congénita o
adquirida, o las pacientes con infeccién VIH son
altamente susceptibles a la infeccion persistente
por VPH y poseen mayor riesgo de desarrollar
lesiones precursoras o cancer de cérvix (43). La
prevalencia de VPH en estas poblaciones suele
superar el 30% y ademas se observa una elevada
proporcion de alteraciones citologicas (44;45).
Sin embargo estudios recientes evidencian que el
curso clinico de la infeccion VPH y el riesgo de
CIN en mujeres VIH en tratamiento antirretroviral
tiende a ser el mismo que el de las mujeres VIH
negativas.

Las mujeres VIH positivas correctamente trata-
das que tienen un co-test negativo a los 5 afios
presentan una tasa de lesiones cervicales prema-
lignas similar a la observada en mujeres VIH ne-
gativas (46). El elevado VPN de la prueba VPH
permite en mujeres inmunodeprimidas con co-
test negativo prescindir con seguridad del control
anual.

En pacientes VIH con recuento de CD4<200 cel/uL
el control debe ser mas estricto (43). En un ana-
lisis multivariante, el recuento bajo de CD4 se
comporté como el factor predictor independien-
te mas potente de infeccién por VPH en este gru-
po poblacional. Ademas, las pacientes VIH con
recuento bajo de células CD4, presentan mayor
tasa de infecciéon multiple por VPH con mayor
frecuencia de infeccién por tipos de alto riesgo y
mayor riesgo de persistencia (47).
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@D 2.CONDUCTA ANTE RESULTADOS ANORMALES
DE LAS PRUEBAS DE CRIBADO

Algoritmo 2.1. Citologia negativa y prueba de VPH positiva

Prueba VPH

(1 ano)

Prueba VPH positiva

Negativa

Positiva

Negativa

»| Prueba Molecular (réflex)

(inmediata)

_—

Positiva

Positiva

-

CIN

Negativa

Negativa

s




2.1. PRUEBA VPH POSITIVA

Remitir a todas las pacientes con prueba VPH po-
sitiva para estudio colposcopico inmediato com-
porta un coste elevado (econdémico y de sobre-
diagnostico/sobre-tratamiento). Las pacientes
con prueba VPH positiva y citologia negativa pre-
sentan un riesgo de > a HSIL/CIN2 a los 5 afos
del 5-10%. Es necesario establecer protocolos
especificos para la seleccién de dichas pacientes.

* Recomendaciéon
Ante una prueba V/PH positiva, realizar una cito-
logia (preferentemente “réflex” utilizando el ma-
terial de la misma toma si es en medio liquido).
e Prueba VPH positiva y citologia =ASC-US: pro-
tocolo especifico.
e Prueba V/PH positiva y citologia negativa: se ad-
miten las siguientes estrategias:
1) Prueba VPH al afio (nivel evidencia modera-
do, recomendacioén fuerte a favor).
2) Prueba molecular inmediata, preferente-
mente realizada en el material de la toma pre-
via (medio liquido) (nivel evidencia bajo, reco-
mendacion fuerte a favor).
- Genotipado VPH 16/18 y opcional para
el VPH 45.
- Prueba de ARNm E6/E7.
- Citologia con tincién dual p16/Ki67.

e Justificacion

No existe consenso sobre cual es la mejor opcién
pero las estrategias presentadas son las que pre-
sentan mejores resultados. Realizar una prueba
VPH a los 12 meses ha demostrado una sensibi-
lidad para detectar lesiones = a HSIL/CIN2 com-
parable a la colposcopia inmediata con la gran
ventaja de reducir sustancialmente el nimero de
colposcopias (menor coste y sobre-diagnoéstico/
sobre-tratamiento). Las desventajas son: 1) retra-
so en el diagndéstico en un pequefo porcentaje de
mujeres con = a HSIL/CIN2; 2) ansiedad asociada
a la espera; 3) posible pérdida del seguimiento.
Respecto al estudio inmediato mediante técni-
cas moleculares existen varias opciones validas:
a) Genotipado VPH: los casos positivos para
ADN/ARN de alguno de los tipos 16/18/45 en-
trafian un mayor riesgo de lesién cervical subya-
cente b) Prueba ARNm de E6 y E7: la deteccién
de ARNm de E6 y E7 muestra una sensibilidad
similar a la captura de hibridos con mejor es-
pecificidad en pacientes con LSIL y ASC-US (da-
tos con APTIMA®, no extrapolables a todas las
pruebas comercializadas). Por este motivo se
propone su utilidad en pacientes con citologia
negativa y prueba VPH positiva, cuyo riesgo de
progresién podria equiparase a las anteriores
(48). ¢) Tincion dual p16/Ki67: la tinciéon dual
es un marcador subrogado de la desregulacién
del ciclo celular secundaria a la infeccién trans-
formante por VPH. En este método la prueba es
positiva si al menos existe una célula con tincion
citoplasmatica para p16 (marrén) y tincion nu-
clear para Ki67 (roja).

e Conducta clinica
1) Seguin el resultado la prueba VPH al afo:
e Prueba VPH positiva: remitir a colposcopia.
e Prueba VPH negativa: remitir a cribado ru-
tinario.
2) Segun el resultado de la prueba molecular rea-
lizada “réflex” (genotipado, ARNm E6/E7 o cito-
logia con tincién dual):
e Positiva: remitir a colposcopia.
- Colposcopia confirma lesion intraepitelial:
protocolo especifico.
- Colposcopia negativa; co-test al afo.
e Negativa: co-test al ano.



2.2. CITOLOGIA NO SATISFACTORIA

Algoritmo 2.2. Citologia no satisfactoria

Citologia

No satisfactoria

No Co-test Co-test
| ! |
Citologia | VPH VPH VPH
(2-4 meses) positivo no adecuado negativo
v l l l
Citologia » Colposcopia Co-test Cribado
No satisfactoria 2-4 meses rutinario

La ausencia de elementos celulares representati-
vOos en estos casos, impide una valoracion de la
muestra. Representa menos del 1% de todas las
citologfas (49;50).

¢ Recomendacion
Repetir la citologia en los proximos 2-4 meses (ni-
vel evidencia bajo, recomendacion fuerte a favor).
Si la citologia se ha realizado conjuntamente con
la determinacion del VPH (co-test) la conducta
dependera del resultado de la prueba VPH.
e Prueba VPH adecuada y negativa: cribado ru-
tinario.
® Prueba VPH no adecuada: repetir la toma en
2-4 meses.
® Prueba VPH positiva (en mujeres mayores de
30 anios):

- Repetir la citologia a los 2-4 meses.

- Colposcopia.
Ante dos citologias insatisfactorias consecutivas
se recomienda la realizacién de colposcopia.

e Justificacion

No se puede confiar en el resultado de una cito-
logfa informada como insatisfactoria. Sin embar-
go, si ésta se ha realizado en el contexto de un
cribado combinado mediante citologia y prueba
VPH, y esta Ultima es negativa, la probabilidad de
gue exista una lesion de alto grado o mayor es
extremadamente baja (51).
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2.3. ATIPIA EN CELULAS ESCAMOSAS DE SIGNIFICADO INCIERTO (ASC-US)

Algoritmo 2.3. Citologia ASC-US

Citologia ASC-US

Prueba VPH reflex
(preferente)
Amb_as >ASC-US ASC-US Negativa Positiva
negativas
| |
ZT valorable: T ZT valorable:
no lesion no valorable | |confirma lesion

1

Negativo Positivo

=

Algoritmo 2.3.1. Citologia ASC-US/LSIL en mujeres menores de 25 aiios

ASC-US/LSIL

(Menores de 25 afnos)

Citologia anual

(2 anos)
Citologfa Citologfa Ambas citologias
ASC-H,-AGC, HSIL, Cancer ASC-US/LSIL Negativas
> ASC-US Negativa




ATIPIA EN CELULAS ESCAMOSAS DE SIGNIFICADO INCIERTO (ASC-US)

La atipia de células escamosas de significado in-
cierto (ASC-US, del inglés atypical squamous cells
of undetermined significance) se diagnostica en
el 2-5% de las citologias y representa la altera-
cion citolégica mas comun. En el programa de
cribado de Catalufia sobre unas 70.000 citolo-
gias realizadas la citologia ASC-US representd
menos del 2%.

La prevalencia global de infeccién por VPH en
mujeres con ASC-US oscila entre 33-51% (en
mujeres menores de los 25 afios alcanza el 70%
y disminuye progresivamente con la edad). La
presencia de lesiones = a HSIL/CIN2 en mujeres
con citologia de ASC-US oscila entre 5-12%, y la
de cancer de cérvix entre 0,1- 0,2 %.

* Recomendacion

Ante una citologia de ASC-US se admiten tres
posibles estrategias (52):

1) Prueba VVPH (opcion preferente) (nivel evidencia
alto, recomendacion fuerte a favor) .

2) Citologia anual durante dos ahos (opcion
aceptable) (nivel evidencia moderado, recomen-
dacion débil a favor). Se aconseja toma en medio
liquido.

3) Colposcopia inmediata (opcién aceptable) (ni-
vel evidencia moderado, recomendaciéon débil a
favor).

e Justificacion

Las tres recomendaciones son igualmente efi-
caces y seguras en el estudio de pacientes con
citologfa ASC-US. La determinacion del VPH es
equivalente a la colposcopia inmediata en térmi-
nos de sensibilidad para la deteccion de lesiones
de alto grado, con la ventaja que permite reducir
a la mitad el nimero de colposcopias. Una de
las principales ventajas de la prueba VPH es que
se puede realizar de manera diferida (réflex) en
las muestras residuales de citologia obtenidas en
medio liquido sin necesidad de una nueva con-
sulta. Datos recientes en mujeres mayores de 30
anos con ASC-US estiman un riesgo aproximado
del 3% de presentar lesiones = a HSIL/CIN3 a los
5 afos, lo que justifica realizar el control citolé-
gico al aflo mas que a los 6 meses. Las mujeres
con citologia ASC-US y prueba VPH negativa pre-
sentan un bajo riesgo de lesiones > a HSIL/CIN3,
comparable al existente a los 3 afios de citologia
negativa pero discretamente superior al existente
alos 5 afios de co-test negativo. Por este motivo,
el primer control tras citologia ASC-US y prueba
VPH negativa deberia realizarse a los 3 afos (53).

¢ Conducta clinica
1) Segun resultado de la prueba de VPH:
® Prueba VPH positiva: remitir a colposcopia
(nivel evidencia moderado, recomendacion
fuerte a favor).
- Colposcopia valorable sin lesion visible:
e Co-test al afo.
- Colposcopia no valorable:
e Estudio endocervical y si negativo co-
test al ano.
- Colposcopia y biopsia que confirma le-
sioén: actuacion segun protocolo especifico.
¢ Prueba VPH negativa: co-test a los 3 anos, si
negativo cribado rutinario (nivel evidencia mo-
derado, recomendacion fuerte a favor).

2) Segun resultado de la citologia:

e Ambas citologias negativas: cribado rutina-

rio (nivel evidencia moderado, recomendacion

fuerte a favor).

¢ Alguna citologia ASC-US:
- Test VPH (opcion preferente): seguir segun
recomendaciones en apartado 1 (nivel evi-
dencia moderado, recomendacion fuerte a
favor).
- Remitir a colposcopia (nivel evidencia mo-
derado, recomendacion débil a favor).

e ASC-US: seguir protocolo especifico.

3) Segun resultado de la Colposcopia:

e Colposcopia valorable sin lesion:
- Co-test al ano (nivel evidencia alto, reco-
mendacion débil a favor).

e Colposcopia no valorable:
- Estudio endocervical y si negativo co-test
al afo (nivel evidencia moderado, recomen-
dacion fuerte a favor).

¢ Colposcopia y biopsia que confirma lesion:

actuacion segun protocolo especifico.



Citologia ASC-US en poblaciones
especiales

Menores de 25 afos.
De acuerdo con la presente Guia no se recomienda
realizar cribado en mujeres menores de 25 afos.

e Recomendacion
Citologia anual durante 2 afos (nivel evidencia
moderado, recomendacion fuerte a favor).

e Justificacion

La elevada tasa de regresion del ASC-US en dicha
poblacion (91% a los 2 afnos) justifica el sequi-
miento citolégico. Antes de los 25 afos no se
recomienda la determinacion del VPH-AR en nin-
guna circunstancia. Esta afirmacion se basa en la
elevada prevalencia de infeccién VPH-AR en ado-
lescentes y mujeres jovenes (hasta un 88% entre
15y 19 afos y un 67% en entre 20 y 24 anos).
Dichas infecciones se adquieren tras el inicio de
la vida sexual de forma secuencial y con la impli-
cacion de multiples genotipos lo que condiciona
gue el resultado de la prueba VPH sea positiva en
un gran numero de jovenes de forma repetida
con escasa relevancia clinica. Por tanto, la deter-
minacién viral no es una opcion eficiente para el
manejo de ASC-US en esta poblacion.

¢ Conducta clinica

Segun el resultado de la citologia de seguimiento:
e Citologia al ano ASC-H, HSIL, AGC o cancer:
remitir a colposcopia (nivel evidencia modera-
do, recomendacién fuerte a favor).
e Citologia a los 2 afios = ASC-US: remitir a
colposcopia (nivel evidencia moderado, reco-
mendacion fuerte a favor).
e Ambas citologfas negativas: remitir a cribado
rutinario (nivel evidencia moderado, recomen-
dacion fuerte a favor).

El algoritmo de actuacion clinica en mujeres me-
nores de 25 afios con citologia ASC-US es super-
ponible al aplicable en mujeres menores de 25
anos y citologfa LSIL (ver apartado especifico).

Gestantes

e Recomendacion

Conducta similar a la de las mujeres no gestantes
con la diferencia de que el estudio colposcopi-
co puede diferirse hasta 6 semanas post-parto
(54;55).

e Justificacion
La incidencia de cancer de cérvix en embarazadas
es similar a las mujeres de la misma edad no ges-

tantes y se estima en 5 casos/100.000 gestacio-
nes. La Unica indicacion del tratamiento de una
gestante con diagndstico de CIN es la sospecha
de cancer invasor (42;56). La biopsia dirigida por
colposcopia soélo estad indicada en los casos en
que sea necesario descartar invasiéon. Los estu-
dios con biopsia durante la gestacién demuestran
que los casos de CIN remiten o persisten de ma-
nera similar a las no gestantes siendo excepcional
la progresion a cancer (57).

La colposcopia en gestantes con alteraciones ci-
toldgicas minimas presenta una mayor compleji-
dad y no ha demostrado tener claros beneficios.
Por lo tanto, es aceptable diferir la colposcopia
en embarazadas con bajo riesgo de cancer. (nivel
evidencia bajo, recomendacion fuerte a favor).

e Conducta clinica
El legrado endocervical esta contraindicado en las
mujeres gestantes.

En casos en los que la citologia, colposcopia y
eventual biopsia no sugieran lesiones > a HSIL/
CIN2 se recomienda seguimiento postparto (55).

Mujeres post-menopausicas

En un porcentaje elevado de casos, la citologia
ASC-US en mujeres menopadusicas es reactiva a la
atrofia y al déficit estrogénico. Por esto, la aplica-
cion de estrégenos locales durante 6-8 semanas
en mujeres postmenopdusicas con atrofia marca-
da y ASC-US antes de repetir la citologia es una
opcion aceptable y permite mejorar el estudio
citoldgico y colposcopico (58).

¢ Recomendacion
Conducta similar a la poblacién general.

e Justificacion

La prevalencia del VPH en mujeres mayores de
40 anos es menor del 20% (59). Por ello, la de-
terminacién del VPH para estratificar el riesgo
de lesiéon histologica subyacente de HSIL o (le-
sion = a HSIL/CIN2) resulta mas eficiente en este
grupo de edad que en las mujeres mas jovenes,
siendo menor el nimero de mujeres derivadas a
colposcopia.

¢ Conducta clinica

En mujeres con edad =65 afos y citologia ASC-
US y VPH negativo se aconseja seguimiento antes
de excluirlas del programa de cribado (55).

e Seguimiento con citologia o co-test al afio.
- Negativo: finalizar el cribado.
- Citologia =ASC-US o VPH positivo: col-
poscopia.



2.4. ATIPIA EN CELULAS ESCAMOSAS QUE NO PERMITE DESCARTAR LESION
INTRAEPITELIAL DE ALTO GRADO (ASC-H)

Algoritmo 2.4. Citologia ASC-H

Citologia: ASC-H

Colposcopia

No Confirma Confirma
> HSIL/CIN2-3

= HSIL/CIN2-3

Citologia (6 meses)

Negativa

Positiva — Co-test (12 meses)

Negativa

Colposcopia

El diagndstico de la atipia escamosa incierta sin
descartar lesion intraepitelial de alto grado (ASC-
H, del inglés atypical squamous cells cannot ex-
clude HSIL) es poco frecuente (entre el 0,27 y
0,6% de todas las citologias de cribado) lo que
representa menos del 10% de todas las citologias
con atipias. La citologia ASC-H representa un ma-
yor riesgo de lesiones > a HSIL/CIN3 a lo largo del
tiempo que la citologia ASC-US o LSIL y menor
que la citologia HSIL.

* Recomendacion
Colposcopia inmediata (nivel evidencia modera-
do, recomendacion fuerte a favor).

e Justificacion

La prevalencia de HSIL/CIN2-3 en mujeres con
ASC-H oscila entre el 26 y el 68%. La prevalencia
media de VPH oscila entre el 60 y el 87%. Por
este motivo, la seleccién de estas pacientes me-
diante la prueba VPH no es adecuada (nivel evi-
dencia moderado, recomendacion débil a favor).

e Conducta clinica
e Ausencia de lesion histolégica = HSIL/CIN2-
3: repetir la citologia a los 6 meses y co-test a
los 12 meses:
- Citologias de seguimiento =ASC-US o
prueba VPH positiva: colposcopia.
- Ambas citologias y prueba VPH negativas:
remitir a cribado rutinario.
e | esion histolégica = HSIL/CIN2-3: ver proto-
colo especifico.

Cribado rutinario

Protocolo especifico

Citologia ASC-H en poblaciones
especiales

Menores de 25 aios, gestantes o muje-
res menopausicas

De acuerdo con la presente Gufa no se recomien-
da realizar cribado en mujeres menores de 25
anos.

* Recomendacion
Colposcopia (la misma pauta que en la poblacion
general) (nivel evidencia: moderado, recomenda-
cién fuerte a favor).

e Justificacion

No existen diferencias significativas en el riesgo
de lesion = HSIL/CIN3 a los 5 afos de seguimiento
en mujeres entre 21 y 24 afos si las compara-
mos con aquellas entre 25y 29 afios o entre 30 y
64 anos con citologia ASC-H ( 16% vs. 24% vs.
18%). Por ello la conducta en mujeres entre 21
y 24 afos con citologia de ASC-H no difiere al
descrito en mujeres mayores de 25 afios.

En mujeres gestantes y menopadusicas el riesgo
de lesion = HSIL/CIN3 no difiere de la poblacién
general y por tanto no se requiere un protocolo
diferenciado.
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2.5. LESION ESCAMOSA INTRAEPITELIAL DE BAJO GRADO (LSIL)

Algoritmo 2.5. Citologia LSIL

Citologia: LSIL
Colposcopia VPH positivo ' VPH negativo
Al ZT valorable: ZT valorable: | Positivo -
no valorable no lesion confirma lesion
Negativa Positiva <«— Positivo —
Negativo

= -~

Algoritmo 2.5.1. Citologia LSIL en mujeres menopausicas

Citologia: LSIL
(menopausia)

Citologia
6y 12 meses Prueba VPH
Negativa Positiva > Colposcopia < Positiva | | Negativa

T ZT valorable: ZT valorable:
no valorable no lesion confirma lesion

Negativa Positiva




LESION ESCAMOSA INTRAEPITELIAL DE BAJO GRADO (LSIL)

La lesion escamosa intraepitelial de bajo grado
(LSIL, del inglés low grade squamous intraepithe-
lial neoplasia) representa el 2-3% de todas las
citologfas. Mas del 70% de las mujeres con ci-
tologia LSIL presentan una prueba VPH positiva
y entre el 12-16% de ellas una lesion > a HSIL/
CIN2 tras el estudio con colposcopia y biopsia. La
historia natural de las mujeres con citologia LSIL
es muy similar a la de las mujeres con citologia
ASC-US y prueba VPH positiva.

* Recomendacion
Colposcopia inmediata (nivel evidencia alta, reco-
mendacién fuerte a favor).

En aquellos casos en los que se ha realizado co-
test la conducta dependera del resultado de la
prueba VPH:
® Prueba VPH negativa: co-test al ano (nivel
evidencia baja, recomendacion fuerte a favor).
e Prueba VPH positiva: Colposcopia (nivel evi-
dencia alta, recomendacion fuerte a favor).

e Justificacion

Mas de dos tercios de las citologias de LSIL se
asocian a infeccion VPH (60). Por ello no es util la
seleccion de estas pacientes mediante una prue-
ba VPH. En aquellos casos en los que se realiza
co-test se dispondra del resultado de VPH lo que
permitird una actuaciéon diferenciada acorde con
el riesgo.

El riesgo de progresién a carcinoma invasivo de
las lesiones identificadas como LSIL en la cito-
logia, es bajo. La siguiente tabla expresa el por-
centaje de casos que a los 5 afos desarrolla una
lesion = a HSIL/CIN2, CIN3 o carcinoma segun el
resultado de la citologia inicial (LSIL con prueba
VPH positiva o negativa).

Si se analiza separadamente el subgrupo de mu-
jeres menores de 30 afios, el porcentaje de lesio-
nes de alto grado suyacente es aiin menor (3%
de CIN3 en mujeres entre 21 y 24 afos y 5% de
CIN3 en mujeres entre 25y 29 anos), no encon-
trandose ningln caso de carcinomas invasivos.

RIESGO A 5 ANOS

(biopsia)

Cl.tQ'Ic?gla =a HSIL/ HSIL/CIN3 C:f\rcmoma
inicial CIN2 invasor
LSIL 16% 52% 0,16%
LSIL
VPH 51% 2% -
negativo
LSIL
VPH 19% 6,1% _
positivo

e Conducta clinica
1) Segun el resultado de la colposcopia:
e Colposcopia adecuada sin evidencia de le-
sion:
- Vaginoscopia.

a. Negativa: co-test al ano.

b. Positiva: biopsia vaginal.
 Colposcopia adecuada con lesiones identifi-
cadas: biopsia dirigida, (no es imprescindible
legrado endocervical).

- Negativa: co-test al afio.
- CIN: actuacion especifica.
« Colposcopia no adecuada o ZT tipo 3:
- Legrado endocervical + vaginoscopia.
a. Negativa: co-test al afo.
b. CIN/VaIN: actuacién especifica.
2) Segun el resultado del co-test al afo:
e Co-test negativo: repetir ambas pruebas a
los 3 afos. Si en esta nueva determinacion los
resultados son negativos pasar a cribado ru-
tinario.
e ASC-US o superior y/o prueba VPH positiva:
colposcopia.



Citologia LSIL en poblaciones especiales

Menores de 25 aios
De acuerdo con la presente Guia no se recomienda
realizar cribado en mujeres menores de 25 afios.

¢ Recomendacion

Citologia anual durante dos afios (nivel evidencia
moderado, recomendacion fuerte a favor).

Sin colposcopia (nivel evidencia moderado, reco-
mendacion débil en contra).

e Justificacion

Se realiza la misma actuacion que en las pacien-
tes con ASC-US menores de 25 afos ya que la
historia natural de estas lesiones es similar.

e Conducta clinica

No se recomienda la utilizacion de la prueba VPH
en el seguimiento de LSIL en mujeres de edad in-
ferior a 25 afios.

Se realiza la misma conducta clinica que en las
mujeres con ASC-US menores de 25 afios (ver
apartado especifico).

Gestantes

¢ Recomendacion

Colposcopia (opcion preferente, aunque no impe-
rativa) (nivel evidencia moderado, recomendacion
fuerte a favor).

Diferir la realizacion de la colposcopia hasta 6
semanas después del parto es una opcion acep-
table (nivel evidencia bajo, recomendacién débil a
favor).

e Justificacion

El riesgo de carcinoma oculto o lesidon que pro-
grese a carcinoma invasor en gestantes que pre-
sentan citologia de LSIL es extremadamente bajo
lo que justifica una actitud conservadora en el
estudio y seguimiento durante la gestacion.

e Conducta clinica

En casos en los que la citologfa, colposcopia y
eventual biopsia no sugieren lesion = a HSIL/CIN2
es posible diferir el seguimiento hasta el post-
parto (nivel evidencia bajo, recomendacion débil
a favor).

El legrado endocervical esta contraindicado en las
mujeres gestantes.

La realizacion de controles citoldgicos o colpos-
copicos adicionales durante la gestacion no se
recomienda.

Mujeres post-menopausicas

¢ Recomendacion
No existe ninguna recomendacion preferente, se
aceptan tres posibles actuaciones (nivel evidencia
bajo, recomendacion débil a favor).

® Repetir citologia a los 6 y 12 meses.

® Prueba VVPH.

e Colposcopia.

e Justificacion

En mujeres menopadsicas un porcentaje signifi-
cativo de citologias con LSIL esta relacionado con
la atrofia y déficit estrogénico. Por tanto, existe
un porcentaje menor de casos con infeccion VPH
por lo que la prueba VPH puede ser util en la se-
lecciéon de los casos (55).

e Conducta clinica

1) Segun el resultado de la citologia a los 6y 12

meses:
e Dos resultados negativos: remitir a cribado
rutinario ((nivel evidencia moderado, reco-
mendacién fuerte a favor).
e Citologia = ASC-US: Colposcopia (nivel evi-
dencia moderado, recomendacién fuerte a
favor).

2) Segun el resultado de la prueba VPH:
¢ Negativa: co-test a los 3 anos.
e Positiva: colposcopia (nivel evidencia mode-
rado, recomendacion fuerte a favor).

3) Segun el resultado de la colposcopia:
e Adecuada sin evidencia de lesion:
- Vaginoscopia.
a. Negativa: seguimiento a los 12 meses
(co-test).
b. Positiva: biopsia vaginal.
¢ No adecuada o ZT tipo 3: legrado endocervi-
cal + vaginoscopia.
- Negativa: seguimiento a los 12 meses
(co-test).
- CIN/ValN: actuacioén especifica.



Prevencion 2.6. LESION ESCAMOSA INTRAEPITELIAL DE ALTO GRADO (HSIL)
del Cancer

g;lﬂ;ero Algoritmo 2.6. Citologia HSIL

Citologia: HSIL

’7 Estudio endocervical —‘

Negativo Positivo

Algoritmo 2.6.1 Citologia HSIL en mujeres menores de 25 afios

Citologia: HSIL

Menores de 25 anos

Colposcopia

e i

Citologia y Colposcopia
(alos 6y 12 meses)

Negativa HSIL
o Colposcopia cambios grado 2
|

Biopsia

\/

LSIL/CINT HSIL/CIN2-3 o
endocervix negativo endocervix positivo

y f

| HSIL persistente
(2-3 anos)

Y




LESION ESCAMOSA INTRAEPITELIAL DE ALTO GRADO (HSIL)

La HSIL (del inglés High-grade Squamous Intrae-
pithelial Lesion) representa entre el 0,5y 1% de
todas las citologias de cribado. Su prevalencia
es mayor ente los 20-29 afnos (0.6%) que entre
los 40-49 anos (0.2%) y entre los 50-59 afios
(0.1%).

¢ Recomendacion

Ante una citologia de HSIL se admiten dos posi-

bles estrategias.
1) Colposcopia (opcion preferente) (nivel evi-
dencia moderado, recomendacién fuerte a
favor).
2) Tratamiento directo mediante conizacion
“ver y tratar " (escision tipo 2 o 3). Debe con-
siderarse un tratamiento excepcional y sdlo
aplicable a pacientes cuya colposcopia eviden-
cie cambios grado 2 y en las que no sea posi-
ble el sequimiento (nivel evidencia moderado,
recomendacién débil en contra).

e Justificacion

Ante una citologia de HSIL el diagnostico histolé-
gico definitivo demuestra una lesion = a HSIL/CIN2
aproximadamente en el 60% y carcinoma invasor
en el 2%. En mujeres mayores de 30 anos el ries-
go de cancer invasor a los 5 afios de seguimiento
es del 8% (28;61). Estos datos justifican el estudio
de estas pacientes.

¢ Conducta clinica

La seleccion de pacientes con citologia HSIL me-
diante un prueba VPH realizada en un segundo
tiempo “réflex” o mediante citologias repeti-
das no se consideran opciones aceptables (nivel
evidencia moderado, recomendacion fuerte en
contra).

El tratamiento destructivo no es aceptable sin la
realizacion previa de una colposcopia adecuada
que permita en lo posible excluir la existencia de
una lesion invasora. Tampoco es aceptable cuan-
do se confirma la presencia de una lesion histo-
l6gica endocervical (nivel evidencia moderado,
recomendacion fuerte en contra).
Segun el resultado de colposcopia:
e Colposcopia adecuada:
- Confirma lesiéon exocervical y/o endocervi-
cal (= HSIL/CIN2 o CIN indeterminado): ver
protocolo especifico.
- Sin evidencia de lesion exocervical: eva-
luacién endocervical.
¢ Negativa: control citolégico y colpos-
copico a los 6 meses.
e Positiva: actuar segun protocolo.
¢ Colposcopia no adecuada: evaluacion endo-
cervical.
- Negativa: control citolégico y colposcopi-
co a los 6 meses.
- Positiva: actuar segun protocolo.



Citologia HSIL en poblaciones especiales

Menores de 25 aios:

De acuerdo con la presente Guia no se recomien-
da realizar cribado en mujeres menores de 25
anos.

En mujeres jovenes (menores de 25 anos), la ci-
tologia de HSIL se asocia a un riesgo extremada-
mente bajo de carcinoma invasor (61).

* Recomendacion

Colposcopia (opcion preferente) (nivel evidencia
bajo, recomendacién fuerte a favor).

El tratamiento inmediato se considera una op-
cién no aceptable (nivel evidencia moderado, re-
comendacioén fuerte en contra).

e Justificacion

La colposcopia permite la biopsia dirigida y ade-
cuar la conducta clinica al resultado histolégico
definitivo. Existe evidencia de que la tasa de re-
gresion espontanea de HSIL en mujeres jévenes
es aproximadamente del 40% (y hasta el 65%
en mujeres menores de 25 anos) y que soélo el
5% de ellas tienen riesgo de progresion a lesion
invasora a largo plazo. El tratamiento inmediato
supone un sobretratamiento para un porcentaje
significativo de mujeres de menos de 25 afos.

e Conducta clinica
Ante una colposcopia y eventual biopsia dirigida
la conducta depende del resultado de la misma:
¢ Colposcopia adecuada que confirma lesion
exocervical y/o endocervical (= HSIL/CIN2 o
CIN indeterminado): ver protocolo especifico.
(Ver apartado HSIL/CIN2-3 en pacientes me-
nores 25 anos).
e Colposcopia adecuada sin evidencia de le-
sion exocervical: control citoldgico y colposco-
pico a los 6y 12 meses:
- Ambos controles negativos: cribado ruti-
nario.
- Si a los 6 meses la colposcopia muestra
alteraciones grado 2 o persiste la citologia
de HSIL: biopsia cervical y evaluacion del
endocérvix.
e Colposcopia no adecuada: evaluacién endo-
cervical:
- Negativa o CIN1 : control citologico y col-
poscopico a los 6y 12 meses.
e Ambos controles negativos: cribado
rutinario.
e Tras un afo de seguimiento la col-
poscopia muestra alteraciones grado 2
o persiste la citologia de HSIL: biopsia
cervical y evaluaciéon del endocérvix y se
mantendra la conducta expectante un
ano mas siempre que no se confirme
lesion histoldgica endocervical o esta le-
sién corresponda a CIN1.
- Citologfa HSIL persistente durante
3 anos, sin otros hallazgos: realizar
una escision tipo 2. Se realizard un
tratamiento escisional tipo 3 si la col-
poscopia no permite evaluar la unién
escamo-columnar o se objetiva lesion
endocervical = HSIL/CIN2 o CIN sin
clasificar (78-80).
- > a HSIL/CIN2: actuar segun protocolo es-
pecifico (ver apartado HSIL/CIN2-3 en pa-
cientes menores 25 anos).



2.7. CITOLOGIA DE ATiPIA DE CELULAS GLANDULARES (ACG)

Algoritmo 2.7. Citologia de atipia de células glandulares (ACG)

Citologia: ACG

Citologia ACG-NOS

Citologia:
atipias endometriales

Citologia ACG-H

I
Colposcopia
Biopsia endometrial

(> 35 anos, metrorragia anormal, factores riesgo)
Ecografia Transvaginal

Biopsia endometrial
Biopsia endocervical

Colposcopia
Estudio endometrial

Negativas l CIN/AIS

Neqativas Confirma Confirma | | | Neaativas
9 Neoplasia Neoplasia 9 /Neoplasia
Citologia + Prueba VPH
(a los 12 y 24 meses)
Negativas
| Conizacién
Go-test » . +Legrado  Protocolo
(cadla 3 afios, 2 rondas) Protocolo especifico  Colposcopia endocervical especifico

El resultado de ACG es muy infrecuente (aproxi-
madamente el 0.4% de todas las citologias) y
ademads presenta una baja reproducibilidad.

El sistema Bethesda estandariza la nomenclatura
para diferenciar el origen de las atipias en célu-
las glandulares. El informe debe describir si las
atipias en células glandulares son endometriales,
endocervicales o no especificadas (ACG-NOS). El
riesgo de neoplasia es mayor cuando informa de
ACG-posible neoplasia (ACG-H) .

e Recomendacién
Todas las mujeres con citologia de ACG deben
estudiarse. El estudio serd especifico segun el
tipo de células atipicas:
e ACG-NOS/ACG-H: remitir a colposcopia y
realizar biopsia de las zonas anomalas inclu-
yendo una muestra endocervical indepen-
dientemente del resultado la prueba de VPH
(nivel evidencia moderado, recomendacion
fuerte a favor).
- Mujeres mayores de 35 afios o menores
de 35 afos con criterios de riesgo de can-
cer de endometrio (sangrado vaginal inex-
plicable o situaciones de anovulacion croni-
ca): biopsia de endometrio (nivel evidencia
moderado, recomendacién fuerte a favor) y

evaluacion de trompas y ovarios mediante
ecografia ginecoldgica.
e Atipias de origen endometrial: realizar biop-
sia endometrial y endocervical.
- Si ambas son negativas: realizar una col-
poscopia (nivel evidencia moderado, reco-
mendacion fuerte a favor).
- Si alguna positiva: actuar segun protocolo
especifico.

e Justificacion

La citologia de ACG se asocia tanto a patologia
benigna como maligna (polipos, metaplasia, car-
cinoma escamoso, y adenocarcinoma de cérvix,
endometrio, trompas de Falopio u ovario). La ci-
tologia de ACG se asocia con mayor frecuencia
a lesiones cervicales escamosas (CIN de cualquier
grado) que a lesiones glandulares. La probabilidad
de diagnosticar lesiones = a HSIL/CIN2 en caso de
citologia con ACG es elevada (9-54%). En gene-
ral, ante citologia ACG-H en mujeres jovenes se
hallard mayor prevalencia de lesiones = a HSIL/
CIN2 mientras que en mujeres de mas de 35 afios
se observara una mayor prevalencia de patologia
glandular.

Con frecuencia las lesiones glandulares y esca-
mosas pueden coexistir (la mitad de casos con



diagnéstico de AIS también se diagnostican de
CIN). Por tanto, ante una citologia ACG el diag-
noéstico de CIN no permite excluir totalmente un
AlS o un adenocarcinoma.

Por ultimo, la ACG también puede asociarse a
carcinomas no relacionados con el VPH. Por lo
tanto, ante una citologia con ACG, una prueba
VPH negativa no excluye totalmente la posible
existencia de una lesién invasora. En estos casos
la prueba VPH negativa identifica a un subgrupo
con mayor riesgo de neoplasia endometrial que
cervical.

e Conducta clinica
Segun el resultado del estudio de las mujeres con
citologia ACG debera realizarse:
¢ Citologia inicial AGC-NOS:
- Evaluacion colposcépica y biopsia dirigida
descartan lesiones = a HSIL/CIN2, AlS o can-
cer en cualquier localizacién: seguimiento
mediante co-test cada 12 meses durante
dos afnos.
e Ambos controles negativos: realizar
co-test cada 3 anos (2 rondas).
e Alguno de los controles muestra ano-
malias: reevaluar mediante Colposcopia.
- Evaluacion colposcépica y biopsia dirigi-
da que confirma lesion histolégica de = a
HSIL/CIN2 sin neoplasia glandular: proce-
der segun protocolo especifico.
e Citologia inicial AGC-H:
- Evaluacién colposcépica y endometrial
no confirma enfermedad invasiva: realizar

una escision diagndstica (escision cervical
tipo 3) (nivel evidencia moderado, reco-
mendacioén fuerte a favor) incluyendo una
muestra de endocérvix realizada después
de la escision (nivel evidencia moderado,
recomendacién fuerte a favor).

- Evaluacién colposcépica y endometrial
gue confirma lesiéon histolégica escamosa:
proceder segun protocolo especifico.

- Biopsia confirmativa de AlIS: proceder se-
gun protocolo especifico.

Citologia de ACG en poblaciones
especiales

Menores de 25 aiios.
De acuerdo con la presente Guia no se recomienda
realizar cribado en mujeres menores de 25 afios.

¢ Recomendacion

Evaluacion inicial y sequimiento igual que en las
mujeres > de 25 anos. (nivel evidencia moderado,
recomendacion fuerte a favor).

Gestantes

e Recomendacién

La evaluacion inicial se realizara igual que en las
mujeres no gestantes salvo que esta contraindi-
cado el legrado endocervical y la biopsia endo-
metrial (nivel evidencia bajo, recomendacion fuer-
te a favor).

2.8. CITOLOGIA CON PRESENCIA DE CELULAS ENDOMETRIALES

La presencia de células endometriales y células
del estroma o histiocitos rara vez esta asociada
a lesiones premalignas o cancer en mujeres jove-
nes. Sin embargo, en mujeres postmenopausicas
estos hallazgos se asocian en aproximadamente
el 5% con el riesgo de patologia que incluye el
adenocarcinoma endometrial.

* Recomendacion

La conducta ante una citologia que muestre “pre-
sencia de células endometriales” dependera se-
qun la poblacion estudiada:

e Mujeres premenopausicas: si la paciente
esta asintomaética, ante la presencia de células
benignas endometriales, células estromales
endometriales o histiocitos, no se recomienda
ninguna evaluacion (nivel evidencia moderado,
recomendacion fuerte a favor).

e Mujeres postmenopdusicas: se recomienda
descartar patologia endometrial (nivel eviden-
cia moderado, recomendacion fuerte a favor).
e Mujeres histerectomizadas: no se recmien-
da realizar ninguna evaluacion (nivel evidencia
moderado, recomendacion fuerte a favor).



@9 3. CONDUCTA ANTE RESULTADOS HISTOLOGICOS ANORMALES

La evaluacion diagnostica de las pacientes con
pruebas de cribado anormales permite en algu-
nos casos confirmar la existencia de una lesién
histoldgica. La conducta ante un resultado histo-
l6gico anormal dependera del grado y caracteris-
ticas lesionales, edad de la paciente, resultado de
la citologia previa, etc. El tratamiento tiene por

objetivo reducir el riesgo de progresion a cancer
utilizando para ello los procedimientos mas con-
servadores, con menos secuelas y menos conse-
cuencias reproductivas. La observacién sin trata-
miento se basa en elevado potencial de regresion
de algunas lesiones cuya monitorizaciéon estricta
permite evitar tratamientos innecesarios.

3.1. CONDUCTA ANTE EL DIAGNOSTICO HISTOLOGICO DE LSIL/CIN1

Las mujeres con biopsia LSIL/CIN1 tienen una baja
probabilidad de tener o desarrollar un cancer de
cérvix. El objetivo del manejo en este grupo de
pacientes es prevenir la posible progresion de la
lesion, evitando la morbilidad asociada al sobre-
tratamiento.

Las lesiones histolégicas LSIL/CINT se relacionan
tanto con VPH-AR como con VPH-BR (60). Inde-
pendientemente del VPH causante de la lesién,
alrededor de un 60-80% de las LSIL/CINT se re-
suelven espontaneamente sin necesidad de trata-

miento, y sélo un 5-10% progresan a HSIL/CIN3.
La probabilidad de que una paciente con un diag-
nostico histoldgico de LSIL/CIN1T tenga una lesion
de HSIL/CIN2-3 subyacente, viene condicionado,
en parte, por el resultado de la citologia prece-
dente. Cuando la citologia previa es ASC-US o
LSIL el riesgo de diagnosticar una lesién de HSIL/
CIN2-3 en los 5 afos siguientes es bajo. Sin em-
bargo, este riesgo es sustancialmente mayor si la
citologia previa es ASC-H o HSIL. Por ello, la acti-
tud ante un diagndstico histolégico de LSIL/CIN1
dependera del resultado de la citologia previa.



3.1.1. Diagnéstico histologico LSIL/CIN1 precedido de citologia ASC-US, LSIL,

o VPH persistente

Algoritmo 3.1.1. Biopsia LSIL/CIN1 y citologia previa ASC-US, LSIL o VPH persitente

Biopsia LSIL/CIN1
(Citologia previa ASC-US, LSIL o VPH persistente)

Co-test
A los 12 meses

Positivo Negativo

Co-test (a los 3 anos)

Colposcopia y Citologia
A los 12 meses

Negativo

LSI/CINT persistente >2 afios

Negativo

Colposcopia

¢ Recomendacion
e Co-test a los 12 meses (preferente) (nivel
evidencia moderado, recomendacion fuerte a
favor).
e Colposcopia y citologia a los 12 meses.
(aceptable) (nivel evidencia moderado, reco-
mendacion débil a favor).

e Justificacion

La historia natural de estas pacientes con biopsia
de LSIL/CINT es similar a las que presentan citolo-
gia de LSIL en ausencia de CIN o a la de ASC-US
con prueba VPH positiva.

Estas mujeres presentan un riesgo de tener una
lesion HSIL/CIN2-3 subyacente o desarrollar una
lesién de alto grado en los 6-24 meses posterio-
res similar tanto si la colposcopia-biopsia con-
firma LSIL/CIN1T como si la biopsia es negativa
(53;62). Este riesgo oscila entre el 4-13% y no se
han descrito carcinomas invasores en esta pobla-
cion (53;62-64). Concretamente estas pacientes
presentan un riesgo de CIN3 positivo del 3,8%
en el sequimiento a 5 afos (65).

Cribado rutinario

Co-test (anual) Tratamiento

¢ Conducta clinica

e Co-test negativo: repetir a los 3 afos (si

mujer <30 afnos repetir sélo citologfa) y si el

resultado es negativo remitir a cribado rutina-

rio (nivel evidencia moderado, recomendacion

fuerte a favor).

e En alguno de los controles, citologia = ASC-

US o VPH positivo: remitir a colposcopia.

¢ [SIL/CINT persistente al menos 2 afos (nivel

evidencia moderado, recomendacién débil a

favor): se aceptan dos posibles conductas:
- Seguimiento anual mediante co-test (64).
- Tratamiento de la lesion. En este caso se
requiere biopsia confirmativa de la persis-
tencia de lesion histoldgica. El diagnéstico
citolégico exclusivo no se considera indica-
cion de tratamiento. El tratamiento puede
ser escisional o destructivo (ver criterios en
apartado correspondiente).

La histerectomia como tratamiento inicial del
CINT no se considera una opcién aceptable (ni-
vel evidencia moderado, recomendacion fuerte en
contra) (55).

En el seguimiento de estas pacientes, el co-test
ha demostrado ser superior a la citologfa o VPH
sélo. El riesgo de lesion = a CIN2 a los 5 afios de
un co-test negativo es del 1.1%, inferior al riesgo
tras 5 afos de una citologia negativa (4.0%) o de
una prueba de VPH negativa (1.8%) (53).



3.1.2. Diagnostico histolégico LSIL-CIN1 precedido de citologia HSIL, ASC-H
o ACG

Algoritmo 3.1.2. Biopsia LSIL/CIN1 precedido de citologia HSIL, ASC-H o ACG

Biopsia LSIL/CIN1

(Citologia previa HSIL, ASC-H o ACG

Co-test Revision Tratamiento
Alos 12 y 24 meses Citologia escisional
Colposcopia
— : Histologia
Positivo Negativo
Co-test (a los 3 afos) Citologfa persistente:
Citologia si < 30 afios HSIL, ASC-H o ACG
Negativo
Colposcopia Cribado rutinario
¢ Recomendacion La revision de las pruebas diagnésticas se reco-
e Co-test a los 12 meses y 24 meses. (opcion mienda cuando los hallazgos son poco consisten-
preferente) (nivel evidencia bajo, recomenda- tes. Por ejemplo en aquellas pacientes con criba-
cién fuerte a favor). do previo normal.

e Tratamiento escisional (opcién aceptable)
(nivel evidencia bajo, recomendacion débil a e Conducta clinica

favor). Segun el resultado del co-test:

e Revisar los hallazgos citoldgicos, colposco- e Ambos co-tests negativos: repetir co-test a

picos e histologicos. (opcién aceptable) (nivel los 3 afos (si mujer <30 afos repetir sélo ci-

evidencia moderado, recomendaciéon débil a tologia) y si el resultado es negativo remitir a

favor) (66). cribado rutinario.

e Si en alguno de los controles, citologia de

e Justificacion LSIL, ASC-US o VPH-AR positivo: remitir la pa-
En este grupo, el riesgo diagnosticar un CIN3 po- ciente a colposcopia.
sitivo en los 5 afios posteriores es del 15% (53). e Si en los controles persiste citologfa de HSIL
Sin embargo, si la colposcopia previa a la biopsia 0 ASC-H: tratamiento mediante conizacién
de LSIL/CINT es adecuada y la toma endocervical cervical.

es negativa se puede realizar seguimiento sin tra-
tamiento durante un méximo de 2 anos.

Realizar un tratamiento escisional es una opcion
recomendada si la colposcopia no es adecuada
o si la toma endocervical presenta alguna alte-
racion o no es valorable. Este procedimiento se
fundamenta en el riesgo de infradeteccion de
la lesion en la colposcopia y biopsia previas. Sin
embargo la posible morbilidad asociada al trata-
miento hace que esta estrategia se deba ponde-
rar (valorar balance beneficio/riesgo).



3.1.3. Diagnéstico histologico LSIL/CIN1 endocervical

Algoritmo 3.1.3. Biopsia LSIL/CIN1 endocervical

Citologia previa: ASC-US, LSIL o VPH persistente

Biopsia LSIL/CIN1 endocervical

Citologia previa: HSIL, ASC-H o ACG

Co-test + Estudio endocervical
A los 12 meses

Tratamiento Escisional

Positivo Negativo

Citologia si < 30 afios

Negativo

|
Colposcopia Cribado
(Protocolo especifico) rutinario

Precedido de citologia ASC-US, LSIL,
o VPH persistente

¢ Recomendacion

Co-test positivo toma endocervical (mediante
microlegra o cytobrush) a los 12 meses (nivel evi-
dencia moderado, recomendacién fuerte a favor).

e Justificacion

Historicamente se habia recomendado trata-
miento escisional en mujeres con LSIL/CIN1
endocervical. Actualmente no mantiene esta
recomendacién dada la alta tasa de regresién es-
pontdnea de estas lesiones. El riesgo de HSIL/>
HSIL/CIN2 en pacientes con LSI/CINT endocer-
vical es equiparable al de pacientes con una le-
sion de LSIL/CINT exocervical (67;68). Ademas,
las muestras endocervicales pueden ser positivas
por contaminacioén (falso positivo) por la presen-
cia de una lesiéon exocervical (55).

e Conducta clinica

Co-test negativo: repetir co-test a los 3 afos (si
mujer <30 afos repetir sélo citologia) y si el re-
sultado es negativo remitir a cribado rutinario
(nivel evidencia moderado, recomendacion fuerte
a favor).

Co-test (a los 3 afos)

Precedido de citologia HSIL, ASC-H
o ACG

¢ Recomendacion
Tratamiento escisional mediante conizacion cer-
vical (nivel evidencia moderado, recomendacion
fuerte a favor) (55).

e Justificacion

La posibilidad de que la lesion endocervical sea
finalmente HSIL/CIN2-3 o mayor es elevada vy el
seguimiento sin tratamiento no esta justificado.

e Conducta clinica

Tras la conizacién el seguimiento se adaptara al
resultado de la pieza histologica (ver apartado
especifico).



3.1.4. Diagnéstico histologico LSIL/CIN1 en poblaciones especiales

Algoritmo 3.1.4. Biopsia LSIL/CIN1 en mujeres menores de 25 afos

Biopsia LSIL/CIN1

(Menores de 25 anos)

No Tratamiento

Citologia previa:

Citologia previa:

ASC-US, LSIL o VPH persistente

Citologia
(alos 12 y 24 meses)

Positivo Negativo

Colposcopia

Menores de 25 anos.

De acuerdo con la presente Guia no se recomien-
da realizar cribado en mujeres menores de 25
anos. La actuacion dependera del resultado de
la citologia previa. No obstante, independiente-
mente del antecedente citoldgico, el tratamiento
de una mujer menor de 25 afos con diagnostico
de LSIL/CINT no esta recomendado (nivel eviden-
cia moderado, recomendacioén fuerte a favor).

1) Con citologia previa ASC-US o LSIL

¢ Recomendacion

Repetir la citologia en 12 y 24 meses. Realizar
una prueba de VPH no es recomendable (nivel
evidencia moderado, recomendacion fuerte en
contra).

e Conducta clinica
e Citologia LSIL o ASC-US: repetir la citologia
a los 12 meses y si persiste la alteracion, remi-
tir la paciente a colposcopia.
e Citologia ASC-H o HSIL: remitir la paciente
a colposcopia.
e Citologia negativa 2 afios sequidos: remitir
la paciente a cribado rutinario.

2) Con citologia previa ASC-H o HSIL
¢ Recomendacién
Colposcopia y citologia a los 12 y 24 meses.

Cribado rutinario

HSIL, ASC-H o ACG

Citologia y Colposcopia
(a los 12 y 24 meses)

Negativo Positivo

Protocolo especifico

e Conducta clinica

Conducta segun el resultado de la colposcopia
e Colposcopia valorable sin confirmacion de
lesion intraepitelial: seguimiento mediante ci-
tologia y colposcopia cada 12 meses durante
2 anos (nivel evidencia bajo, recomendacién
fuerte a favor).
e Colposcopia valorable que confirma HSIL/>
HSIL/CIN2: actuacién segun protocolo especi-
fico.
e Colposcopia no es valorable: legrado endo-
cervical y actuar segun resultado.

Conducta clinica segun el resultado de la citolo-

gia de seguimiento:
e Persiste citologia HSIL 2 o mas afios: trata-
miento escisional mediante conizacion (nivel
evidencia bajo, recomendacién débil a favor).
¢ Citologfa negativa y colposcopia normal 2
anos: remitir la paciente a cribado rutinario.

Gestantes

e Recomendacion
Seguimiento sin tratamiento (nivel evidencia
moderado, recomendacion fuerte a favor).

¢ Justificacion

El tratamiento de una gestante con LSIL/CIN1 es
inaceptable. Se recomienda control en el post-
parto con citologia (si mujer <30 afos) o co-test
(si mujer =30 anos).



3.2. CONDUCTA ANTE EL DIAGNOSTICO HISTOLOGICO HSIL/CIN2-3

Algoritmo 3.2. Biopsia HSIL/CIN2-3

Biopsia HSIL/CIN2-3

Tratamiento
(Excepto situaciones especiales)

HSIL/CIN2-3 en situaciones especiales

Lesion pequefia (menos 1 cuadrante) [ HSIL/CIN2 en menores de 25-30 anos

Tratamiento Observacion
(Escision tipo 1) (Méximo 2 afios)

- Aceptacion de la paciente

- Posibilidad de seguimiento

- Colposcopia valorable y ZT visible

- Lesion totalmente visible

- Lesion no extensa (<50% del cérvix)
- No afectacion endocervical

El tratamiento sistematico de todas las mujeres
con HSIL/CIN2-3 se ha considerado una opcién
indiscutible en las Guias Clinicas de los ultimos
anos. Por este motivo, el conocimiento sobre la
historia natural de dichas lesiones es limitado ya
gue no se considerd ético realizar estudios que
implicaban no tratar lesiones con riesgo de trans-
formacion a cancer invasor.

Los cambios histolégicos de HSIL/CIN2 se agru-
pan con los de HSIL/CIN3 en la categoria “lesio-
nes de alto grado”. La distincion entre HSIL/CIN2
y HSIL/CIN3, en casos individuales, puede ser di-
ficil. Estudios recientes muestran que hasta el 40-
74% de las pacientes con diagnostico histolégico
de HSIL/CIN2 pueden regresar espontaneamente
en los 2 anos siguientes al diagndstico. Los facto-
res mas frecuentemente asociados a la regresion
son: 1) edad inferior a 25 afos, 2) lesiones poco
extensas, 3) negativizaciéon del VPH, y 4) ausencia
de infeccién por VPH 16 (69-71).

Las pacientes con HSIL/CIN3 que no reciben tra-
tamiento presentan un riesgo de progresion a
cancer de cérvix a corto plazo del 30% y a largo
plazo del 50% (72).

Tratamiento Observacion
Inmediato
- No sospecha invasion
- Citologia y colposcopia
(3 meses)
- Biopsia si sospecha carcinoma
- Estudio 6 semanas postparto
(aceptable)

e Recomendacién

Tratamiento de todas las pacientes con HSIL/
CIN2-3 excepto en situaciones especiales (ver
apartado especifico) (nivel evidencia alto, reco-
mendacion fuerte a favor).

e Justificacion

Globalmente las lesiones HSIL/CIN2-3 presentan
un mayor riesgo de persistencia o progresion que
de regresiéon. Existe evidencia de que el trata-
miento de dichas lesiones reduce la incidencia y
mortalidad por cancer de cérvix (72-74).

El tipo de tratamiento elegido (escisional o des-
tructivo) debera individualizarse en funcién de la
edad, resultados de la citologia, colposcopia (gra-
do, localizacion y extension de la lesion), diagnos-
tico de la biopsia dirigida y resultado de la prueba
VPH (Ver apartado especifico).



Diagnostico histologico HSIL/CIN2-3 en situaciones especiales

HSIL/CIN2-3 y lesion pequeia
(menos de un cuadrante)
y sin afectacion endocervical

¢ Recomendacion

Observacion sin tratamiento (durante un periodo
maximo de 2 anos). En casos seleccionados que
cumplan criterios estrictos (ver apartado trata-
miento) (opcion preferente) (nivel evidencia bajo,
recomendacion fuerte a favor).

Tratamiento especifico (opcién aceptable).

¢ Justificacion

Existe una elevada tasa de regresiéon en pacientes
con diagnéstico histolégico de HSIL/CIN2-3 en los
que el tamano lesional es tan reducido que la pro-
pia biopsia resulta en la escision de la mayor parte
o la totalidad de la lesiéon. En estos casos la esci-
sion lesional o la regresion asociada a la biopsia
justifican la desaparicion de la lesién en hasta el
20% de los casos (105). Este fendmeno explica,
en parte, que entre el 15-20% de las conizaciones
realizadas tras una biopsia HSIL/CIN2-3 no hallen
lesion en la pieza histoldgica (conizacion blanca).

Mujeres menores de 25-30 afios
con diagnostico de HSIL/CIN2

* Recomendacion

Observacion sin tratamiento (durante un periodo
maximo de 2 anos). En casos seleccionados que
cumplan criterios estrictos (ver apartado trata-
miento) (opcién preferente) (nivel evidencia mo-
derado, recomendacién fuerte a favor).
Tratamiento tras el diagnostico (opcion acepta-
ble).

e Justificacion

Se ha evidenciado una tasa de regresion no des-
preciable en pacientes con diagnéstico histolo-
gico de HSIL/CIN2 que presentan menor edad,
lesiones poco extensas y sin afectacion endo-
cervical. La negativizacién de la prueba VPH en
el seguimiento se asocia a mayor probabilidad
de regresién lesional. La persistencia del VPH
(especialmente del VPH 16) se asocia a una
mayor frecuencia de persistencia o progresion
lesional.

¢ Conducta clinica

HSIL/CIN2 con observacién sin tratamiento que
presentan progresion (aumento del tamano lesio-
nal o biopsia de HSIL/CIN3) o persistencia lesional
a los 24 meses: tratamiento especifico (nivel evi-
dencia moderado, recomendacién fuerte a favor).

Gestacion

¢ Recomendacion

Observacion sin tratamiento. (nivel evidencia alto,

recomendacion fuerte a favor).
- Seguimiento con citologia y colposcopia en
intervalos no inferiores a 12 semanas (nivel
evidencia moderado, recomendacién fuerte a
favor).
- Repetir biopsia sélo en casos que la citologia
sugiere cancer o se agravan las caracteristicas
lesionales en la valoracion colposcdpica (nivel
evidencia moderado, recomendacién fuerte a
favor).
- Diferir el estudio hasta las 6 semanas post-
parto es aceptable (nivel evidencia moderado,
recomendacion débil a favor).

Conizacién en casos excepcionales con signos de

sospecha de invasion.

e Justificacion
e El tratamiento de HSIL/CIN2-3 durante la
gestacién se asocia a una elevada tasa de
complicaciones.
e La tasa de progresion a cancer invasor a cor-
to plazo es excepcional y no justifica tratar sis-
tematicamente a todas las gestantes.
e Aproximadamente el 20-30% de los casos
pueden regresar durante la gestacion.
e Ante la sospecha clinica-colposcépica o his-
tolégica de invasion que no ha podido confir-
marse mediante la biopsia dirigida debe reali-
zarse una conizacién diagndstica.



3.3. CONDUCTA ANTE EL DIAGNOSTICO CITOLOGICO O HISTOLOGICO
DE ADENOCARCINOMA IN SITU (AIS)

Algoritmo 3.3. Citologia o biopsia adenocarcinoma in situ (AlS)

Adenocarcinoma in situ

(Citologia / Biopsia)

Conizacion
(Escision tipo 3)

Deseo gestacional No deseo gestacional

Margenes negativos Margenes positivos
Co-test + colposcopia Co-test + colposcopia N -
+ estudio endocervical + estudio endocervical Histerectomia
(6 meses) (4 meses) A
Negativos J Citologifa / Biopsia: AlS
| | \4
Seguimiento a largo plazo Re-conizacion o
Citologia + Colposcopia Traquelectomia simple
+ estudio endocervical D ional
(cada 6 meses) _ | Deseo gestaciona
Prueba VPH completado

(24 meses y cada 3 anos)




CONDUCTA ANTE EL DIAGNOSTICO CITOLOGICO O HISTOLOGICO

DE ADENOCARCINOMA IN SITU (AIS)

El diagndstico de AIS por biopsia, bien sea dirigi-
da por colposcopia o por legrado endocervical,
es provisional. El diagnéstico de adenocarcino-
ma in situ debe hacerse en una pieza de coni-
zacion cervical. Es importante que la conizacion,
independientemente de la técnica elegida, se
realice obteniendo una sola pieza quirdrgica no
fragmentada y que permita la valoracién de los
margenes quirtrgicos. Por ello, ante la sospecha
citologica o la biopsia dirigida de AlS, debe rea-
lizarse una conizacion cervical con una escision
cervical tipo 3.

* Recomendacion

Histerectomia simple: en casos sin deseo repro-
ductivo y conizacion previa que descarte lesion
invasiva (opcién preferente) (nivel evidencia mo-
derado, recomendacion fuerte a favor).
Seguimiento estricto en pacientes con deseo ges-
tacional (opcién aceptable) (nivel evidencia mode-
rado, recomendacion fuerte a favor). Completada
la descendencia valorar de forma individual reali-
zar una histerectomia.

e Justificacion

Los cambios colposcopicos asociados a AlS pue-
den ser minimos, por lo que determinar la exten-
sion de la lesion mediante colposcopia es dificil.
Ademas el AIS con frecuencia se extiende cra-
nealmente en el canal endocervical, es multifocal
o afecta en profundidad las glandulas endocervi-
cales. Por ello la escision completa es dificil. Inclu-
SO ante una conizacién con margenes negativos,
no es posible asegurar que la escision de la lesion
ha sido completa.

Las pacientes con margenes y/o legrado o citolo-
gia por cepillado endocervical positivos, y/o pre-
sencia de sospecha histolégica de invasion tienen
un riesgo muy elevado de adenocarcinoma inva-
sivo (76).

La conizacién es una opcion aceptable en aque-
llas mujeres que quieren preservar la fertilidad.
Conlleva un riesgo de < 10% de persistencia del
AIS y un pequefo riesgo de cancer subyacente
aun cuando los méargenes de la pieza quirlrgica
son valorables y negativos.

En el seguimiento a largo plazo de pacientes tra-
tadas de forma conservadora por AlS cervical la
prueba VPH es el factor predictivo mas importan-
te de recurrencia. Las mujeres con un VPH post-
tratamiento negativo presentan un riesgo muy
bajo de AIS persistente o recurrente (77).

e Conducta clinica

e Margenes de la pieza de conizacién libres:
seguimiento con co-test, colposcopia y estu-
dio endocervical a los 6 meses. Si los resulta-
dos son negativos seguimiento a largo plazo
(citologia, colposcopia y eventual estudio en-
docervical cada 6 meses y prueba VPH a los 24
meses y cada 3 afos).

e Margenes de la pieza de conizacién afectos:
- Histerectomia o valorar reconizacién o
traquelectomfa simple.

- Seguimiento con co-test, colposcopia y
estudio endocervical a los 4 meses. En fun-
cion del resultado:
e Citologia y/o biopsia AlS: reconizacién
o traquelectomia simple.
e Resultados negativos o prueba VPH
positiva con citologia y biopsia negati-
va: seguimiento a largo plazo (citologia,
colposcopia y eventual estudio endocer-
vical cada 6 meses y prueba VPH a los 24
meses y cada 3 anos).



@D 4. OPCIONES TERAPEUTICAS EN LAS LESIONES PREMALIGNAS

La eleccion de la mejor opcién terapéutica para
las pacientes con lesiones premalignas del cuello
uterino persigue erradicar las lesiones y prevenir
el desarrollo un carcinoma invasor pero a la vez
minimizar los efectos adversos y evitar el sobre-
tratamiento.

Los resultados obtenidos con las diferentes téc-
nicas son, en buena parte, dependientes de la
experiencia del cirujano y la utilizaciéon de un
equipo adecuado. Por este motivo, las pacientes
con pruebas de cribado positivas que requieran
un tratamiento especifico deberian ser remitidas

TRATAMIENTOS ESCISIONALES

e Objetivo

Extirpar la totalidad de la lesion con el objetivo
de que pueda ser evaluada histolbgicamente.
Implica la escision de toda la zona de transfor-
macion. En general, la escision debe adaptarse
al tamafo y caracteristicas lesionales. Se distin-
guen 3 tipos de escision segln la presencia de
componente endocervical de la lesiéon. Escision
tipo 1 (aplicable en casos con zona de transfor-
macioén tipo 1, en los que el asa diatérmica no
debe incluir canal endocervical ni superar los 8
mm de profundidad), escision tipo 2 (indicada en
zonas de transformacion tipo 2, implica resecar
una pequena parte de canal endocervical visible
mediante colposcopia) y escision tipo 3 (indicada
en zonas de transformacion tipo 3, incluye parte
de epitelio endocervical).

¢ Indicaciones
Se puede realizar en todos los casos que requie-
ran tratamiento. Su indicacion es obligatoria en
los siguientes casos:

e Colposcopia no satisfactoria.

e Lesion endocervical.

e Lesion glandular.

e Antecedente de tratamiento

por lesiones cervicales.
e Imposibilidad de seguimiento.

¢ Ventajas

permite confirmar la histologia exacta y valorar
los margenes quirdrgicos (escision incompleta)
asi como descartar invasion del estroma.
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a una Unidad de Colposcopia. De esta manera
se garantiza la atencién por personal especiali-
zado, con disponibilidad de todas las técnicas y
suficiente volumen asistencial para acreditar que
dichos tratamientos cumplen con los criterios de
control de calidad exigibles (ver apartado espe-
cifico).

El tratamiento fuera de estos criterios puede con-
ducir a mayor porcentaje de fallo terapéutico y
cancer de cérvix, o mayor riesgo de complica-
ciones o sobretratamiento con las consiguientes
consecuencias reproductivas.

¢ Inconvenientes

Dificultad en la valoracién histologica de los mar-
genes de reseccion en aquellas técnicas que pro-
ducen dano térmico (laser y asa diatérmica).

¢ Técnicas

Existen diferentes métodos que permiten la es-
cision tisular bajo anestesia local, regional o ge-
neral. Idealmente deberia realizarse bajo vision
colposcopica.

e Exéresis con asa diatérmica. Se utilizan
diferentes acronimos para designar el proce-
dimiento como “loop electro-excision proce-
dure” (LEEP) o “large loop excison of transfor-
mation zone” (LLETZ). Es una técnica sencilla,
rapida de realizar y de bajo coste. Se pueden
utilizar terminales con asas de diferente forma
y tamafio. El asa elegida y el tipo de escision
deben adaptarse a las caracteristicas lesiona-
les. Se recomienda realizar escisiones en una
sola pieza evitando la fragmentacién. En le-
siones con afectaciéon profunda del endocérvix
es preferible realizar una doble escision exo-
cervical y endocervical (en sombrero de copa).
Actualmente el asa diatérmica es la técnica
escisional mas ampliamente utilizada.

e Conizacion con laser: es una técnica que
requiere un equipo mas complejo y caro. Su
aplicacion requiere mayor entrenamiento. En
general provoca més artefacto térmico que el
asa diatérmica. Actualmente su uso es excep-
cional.



e Conizacion con bisturi: permite la escision
de lesiones extensas y una 6ptima valoracion
de los margenes de reseccién (importante en
casos con sospecha de invasién o ante enfer-
medad glandular). Es un método menos con-
servador que con frecuencia provoca mayor
escision de tejido cervical y consecuentemente
mayor distorsién anatémica. Desde hace afios
es una técnica practicamente en desuso y sus-
tituida por la conizacién con asa diatérmica.

TRATAMIENTOS DESTRUCTIVOS

* Objetivo

Eliminacion o destrucciéon completa de la lesion
incluyendo la totalidad de la zona de transforma-
cion.

e Indicaciones
Se puede realizar en casos seleccionados que
requieren tratamiento. Para ello se exigen los si-
guientes requisitos:
e Colposcopia satisfactoria, visualizando toda
la zona de transformacion.
e Sin evidencia de afectacion endocervical (le-
grado endocervical negativo).
* Sin sospecha de micro-invasién o invasion.
¢ Sin sospecha de neoplasia glandular.
e Resultados concordantes (citologfa y biopsia)
(80).
e Especial indicacion en la extensiéon vaginal
de la CIN (combinado con escision).

¢ Ventajas

Procedimiento poco invasivo, aplicable incluso sin
anestesia local. En caso de crioterapia ausencia
de sangrado.

¢ Justificacion
e Se han descrito unas tasas de curacion se-
mejantes para los diferentes procedimientos
escisionales (90-97%) (78).
e Tasas de CIN residual post-tratamiento se-
mejantes para los diferentes procedimientos
escisionales (conizacién con laser, conizacion
con bisturi y exéresis con asa diatérmica) (78).
e La lesiones microinvasivas con frecuencia es-
tan infradiagnosticadas en la biopsia dirigida
por colposcopia y se confirman en la pieza de
escision (79).

¢ Inconvenientes

1) imposibilidad de evaluar histolégicamente
toda la lesion de HSIL/CIN2-3 lo que implica ries-
go de destruccién inadvertida de 4reas con mi-
croinvasiéon o invasion,

2) la crioterapia no permite controlar con exacti-
tud la cantidad de tejido destruido.

e Técnicas

e Crioterapia: técnica simple, econémica y
accesible en entornos con bajos recursos.
Aunque existen sondas con diferente tamano
y forma es un tratamiento poco selectivo.

e Vaporizacion con laser de CO2: técnica
compleja y cara que requiere mayor aprediza-
je. Su uso bajo control colposcopico permite
una destruccion selectiva del tejido y un ade-
cuado control de la profundidad del tejido
destruido.

e Justificacion

e Crioterapia: tasas de curacién de HSIL/CIN3
del 77-93%, consideradas bajas en relacion
a otras técnicas (81;82). Actualmente es una
alternativa valida para los casos LSIL/CINT, o
en entornos sanitarios con recursos limitados.
e Vaporizacién con laser de CO2: tasas de
curacion de HSIL/CIN3 del 95-98% (83;84).
Técnica de eleccion en lesiones extensas y con
extension a los fondos vaginales. Permite ob-
tener una excelente restitucion anatémica.



TRATAMIENTO SIN BIOPSIA PREVIA “VER Y TRATAR"

e Objetivo

Exéresis con asa diatérmica en pacientes con ci-
tologfa HSIL y colposcopia con cambios mayores,
sin biopsia previa.

¢ Ventajas

Se realiza el diagnostico y el tratamiento defini-
tivo en una sola visita, lo que impide la pérdida
de pacientes que tras el diagnoéstico no acuden
para realizar el tratamiento. Evita el posible infra-
diagnéstico de la biopsia dirigida, reduce el coste
y su inmediatez permite reducir la ansiedad que
comporta la espera del tratamiento.

¢ Inconvenientes

Se ha descrito un elevado porcentaje de coniza-
ciones con histologfa negativa (superior al 40%
en algunas series). En estos casos implica un so-
bre-tratamiento no justificado (85).

HISTERECTOMIA

¢ Objetivo

Tratamiento escisional de HSIL/CIN2-3 en casos
en los que no es posible técnicamente realizar
otro procedimiento mas conservador.

¢ Ventajas
Permite el tratamiento en casos en los que el resto
de procedimientos conservadores no es aplicable.

¢ Inconvenientes

Procedimiento con mayor morbilidad y mayor
riesgo de infra-tratamiento en aquellos casos in-
frecuentes en los que existe un carcinoma oculto.

e Técnicas
e Histerectomia simple por via vaginal o
abdominal: la extirpacion por via abdominal
(mediante laparotomia o laparoscopia) se uti-
liza en casos con estenosis o distorsion anato-
mica vaginal y la via vaginal siempre que este
acceso sea posible o exista prolapso genital.

* Técnicas
e Asa diatérmica: técnica de eleccion dada
su accesibilidad y simplicidad que permiten su
realizacion en la propia consulta.

e Justificacion

e La principal justificacién son las pacientes
con elevado riesgo de pérdida del seguimiento
tras el diagnoéstico de HSIL/CIN2-3.

e Este procedimiento debe realizarse por equi-
pos con amplia experiencia y cuyos resultados
confirman la presencia de CIN en mas del
90% de los casos.(86) Para ello se requiere
una citologfa de HSIL y una colposcopia con
cambios mayores realizada por un colposco-
pista experto.

e Justificacion
e La histerectomia no esta indicada como
tratamiento primario de la HSIL/CIN2-3. Sin
embargo, puede justificarse en los casos que
requieren un tratamiento escisional y no es
posible una conizacién con cualquier técnica
por estenosis vaginal, distorsion anatémica
importante o conizaciones previas. También
estd justificado si coexiste una patologia con-
comitante que indique la realizacion de la his-
terectomia.



OBSERVACION SIN TRATAMIENTO

¢ Objetivo

Evitar el tratamiento en muchos casos de LSIL/
CIN1 y algunos casos de HSIL/CIN2-3 con capaci-
dad de regresiéon espontanea.

¢ Indicaciones
Excepto en el caso de mujeres embarazadas, an-
tes de ofrecer como opcién la observaciéon sin
tratamiento deberan cumplirse las siguientes
condiciones:
e Aceptacion de la paciente.
e Posibilidad de seguimiento.
e Colposcopia valorable y zona de transforma-
cion visible.
e Lesion totalmente visible.
e | esion no extensa (menos del 50% de la su-
perficie cervical).
e No afectacion endocervical (citologia por
escobillado o legrado endocervical negativos).
e Criterios -Criterios no indispensables, cuya
existencia se asocia a posible regresion: VPH
de alto riesgo diferente de 16/18 (87). y baja
carga viral (HC2 <10 URL) (88).

¢ Ventajas

Evitar el tratamiento innecesario, especialmente
entre mujeres jovenes. Indirectamente también
evita la morbilidad de dichos tratamientos sobre
la capacidad reproductiva y gestacion de la pa-
ciente.

¢ Inconvenientes

Cualquier opcién que supone control evolutivo
entrana el riesgo de pérdida de seguimiento sin
poder asegurara en estos casos la posible progre-
sién lesional. Otro inconveniente es la posibilidad
de demorar un tratamiento necesario, con los
gastos asociados que supone.

¢ Metodologia
La observaciéon sin tratamiento supone realizar
una estrecha monitorizacién de la paciente. Para
ello se realizaran:
e Control citoldégico y colposcépico cada 6
meses, durante 2 afios.
e Repeticion de la prueba de VPH a los 12
meses.
e Sila citologia, la prueba VPH y la colposcopia
son negativas a los 12 meses se repetiran a los
3 anos y si son negativas se pasara a cribado
rutinario.
e Si la citologia o el aspecto colposcopico de
la lesion persisten al cabo de 1 afo: repetir la
biopsia.
e En casos con HSIL/CIN2-3 persistente
(> 2 anos) se aconseja realizar tratamiento.

e Justificacion

e La prueba VPH ha demostrado ser util en el
seguimiento sin tratamiento de las LSIL/CIN1
ya que el pronostico bioldgico esta significati-
vamente relacionado con la persistencia de la
infeccion (necesaria para el desarrollo y man-
tenimiento de la neoplasia intraepitelial) (89).
e Los tipos VPH16 y 18 muestran mayor tasa
de persistencia y progresion neoplasica que el
resto de tipos de VPH-AR (87).

e Una prueba VPH negativa o con baja carga
viral, menor de 10 unidades relativas de luz
(URL) en HC2 aumenta significativamente la
posibilidad de ausencia de CIN en la pieza de
exéresis en comparacion con las pacientes con
una alta carga viral. Estas pacientes podrian
excluirse de una exéresis inmediata y conside-
rarse para seguimiento expectante (46).
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Algoritmo 5. Seguimiento post-tratamiento

Control post-tratamiento de CIN

Margenes Negativos

Margenes o LEC post-conizacion positivos

Co-test Co-test + estudio endocervical Tratamiento escisional
alos 6 meses (4meses) - Mayores 50 afios y margen
endocervical positivo
- Histerectomia (excepcional)
- No deseo reproductivo
Negativo Negativo - Imposibilidad tratamiento escisional

—— Co-test (24 meses)

Co-test (12 y 24 meses)

Positivo Negativo Negativo Positivo

—— Co-test (3 afios)

Co-test (3 afos)

Negativo Negativo

Colposcopia

Aproximadamente el 15% (rango: 5-25%) de
las mujeres tratadas se diagnostican nuevamente
de una lesion intraepitelial post-tratamiento en
los siguientes 2 afos (90). De forma arbitraria se
designa lesion persistente a la lesion incomple-
tamente escindida o tratada que se detecta en
los controles del primer afio. Se denomina lesion
recurrente a la que se diagnostica en el segui-
miento posterior al aflo.Debido al riesgo relativa-
mente elevado de persistencia/recurrencia, todos
los protocolos de prevencién secundaria del can-
cer de cérvix incluyen estrategias de seguimiento
post-tratamiento que permitan la identificacion y
re-tratamiento de dichas lesiones.

Ademas, el riesgo de cancer cervical entre las
mujeres tratadas de CIN es entre 3 y 12 veces
mayor que el de la poblacién general durante los
siguientes 10-20 anos (39;40;91).

Cribado rutinario (al menos 20 afios)

Colposcopia

El objetivo del seguimiento post-tratamiento es
diagnosticar precozmente la persistencia o recidi-
va lesional y evitar su progresion a cancer.

* Recomendacién y conducta clinica
Margenes negativos: co-test a los 6 meses (nivel
evidencia alta, recomendacién fuerte a favor).
- Alguna prueba positiva: examen colposco-
pico con biopsia dirigida y estudio endocer-
vical
- Negativo: nuevo co-test a los 24 meses.
e Alguna prueba positiva: examen colpos-
cdpico con biopsia dirigida y estudio endo-
cervical.
e Negativo: co-test a los 3 afios y poste-
rior cribado rutinario durante al menos
20 ahos, independientemente de la edad
(nivel evidencia moderado, recomendacion
fuerte a favor) (55).



Maérgenes afectos o legrado endocervical post-
conizacion positivo:
- Control a los 4 meses mediante citologia,
colposcopia y estudio del endocérvix. (opcién
preferente) (nivel evidencia moderado, reco-
mendacion fuerte a favor).
e Alguna prueba positiva: tratamiento es-
pecifico.
e Negativas: co-test a los 12 y 24 meses.
- Alguna prueba positiva: colposcopia.
- Ambos negativos: co-test a los 3 anos
y posterior cribado rutinario durante al
menos 20 anos, independientemente de
la edad (nivel evidencia moderado, reco-
mendacion fuerte a favor).
- Repetir el tratamiento escisional. Opcion
aceptable en mujeres con HSIL/CIN2-3 persis-
tente o recurrente (nivel evidencia bajo, reco-
mendacién débil a favor), especialmente si:
® Mayores de 50 afios.
e Afectacion del margen de reseccion en-
docervical.
e Afectacion de méas de un margen (exocer-
vical, profundo, endocervical).
- La histerectomia es un procedimiento excep-
cional en mujeres con HSIL/CIN2-3 persisten-
te o recurrente en los que se cumplen: (nivel
evidencia moderado, recomendacién débil a
favor).
e Deseo reproductivo cumplido.
* Imposibilidad de realizar un nuevo proce-
dimiento escisional.
El tratamiento con cualquier modalidad o la his-
terectomia por una prueba VVPH persistentemen-
te positiva es un procedimiento inaceptable (nivel
evidencia moderado, recomendacién fuerte en
contra).

e Justificacion

¢ La tasa de persistencia o recurrencia después
de la conizacién independientemente de la
modalidad terapéutica es del 3-10% (78).

e Las pacientes tratadas de HSIL/CIN presen-
tan entre 5-10 veces mas riesgo de cancer que
la poblacién general. Dicho riesgo se mantine
durante los 20 anos post-tratamiento (40;92).
e La afectacion de los margenes de reseccion
es un factor asociado a la persistencia lesional.
La afectacién del margen endocervical supone

mayor riesgo de lesion residual que la afec-
tacion del margen exocervical. La afectacion
de 2 0 3 margenes (exocervical, endocerivcal y
profundo o lateral) presenta una elevada pro-
babilidad de lesion residual (93).

e La existencia de margenes afectados no es
sinonimo de CIN residual. Aproximadamente
un 60% de las pacientes con margenes po-
sitivos no presentan CIN en el seguimiento
posterior (94).

e Las mujeres con elevado riesgo de persisten-
cia del VPH (mayores de 50 afos con lesiones
extensas y/o margenes afectos o inmunosupri-
midas) presentan un alto riesgo de recurrencia
(95).

e Existe en la actualidad evidencia concluyen-
te de que la infeccién por alguno de los tipos
de virus del papiloma humano de alto riesgo
(VPH-AR), no es solo necesaria para el desa-
rrollo de lesiones de alto grado, sino también
para el desarrollo de las segundas lesiones
tras el tratamiento (95-98). Son numerosas
ademas las evidencias de que un tratamien-
to efectivo elimina tanto la lesion pre-maligna
como el VPH-AR causante (99;100). Por el
contrario, en las mujeres que desarrollan le-
sion persistente/recurrente la infeccion por
VPH-AR también persiste tras el tratamiento.
(99;100) Por ello, en los ultimos afnos, la prue-
ba VPH-AR se ha introducido en los protocolos
de control post-tratamiento, y actualmente se
considera una prueba estandar.

e Una prueba de VPH-AR positiva a los 6-12
meses postratamiento, permite identificar
con una elevada sensibilidad las pacientes
con fallo del tratamiento. Por el contrario una
prueba VPH negativa supone un riesgo extre-
madamente bajo de persistencia o recurrencia
(valor predictivo negativo préximo al 100%).
La prueba VPH es mas exacta que la citolo-
gla en el seguimiento para predecir curaciéon
o persistencia/recurrencia lesional (sensibilidad
mayor y especificidad discretamente menor)
(96;101).

e | 3 escision total de la lesion consigue la ne-
gativizacion del VPH en aproximadamente el
70% de las pacientes demostrada en la de-
terminacion inmediata postconizacion o en el
control de los 6-12 meses posteriores (100).
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Hay evidencias de que la vacunaciéon frente al
VPH en mujeres sometidas a tratamiento de le-
siones cervicales reduce el riesgo de segundas
lesiones. Las mujeres con lesiones cervicales tra-
tadas constituyen un grupo especialmente sus-
ceptible de desarrollar nuevas lesiones e incluso
cancer cervical. Los beneficios esperados de la
vacunacion en mujeres tratadas son:

1) si la lesion esta producida por tipos no va-
cunales la vacuna protege frente a nuevas
infecciones por tipos vacunales, asi como pro-
teccion cruzada frente a otros tipos no vacu-
nales,

2) si la lesién esta producida por tipos vacuna-
les y hay aclaramiento postratamiento la vacu-
na protege frente a la reinfeccion/reactivacion
por el mismo tipo vacunal.

e Recomendacion

Administrar la vacuna frente al VPH a las pacien-
tes tratadas por SIL/CIN (nivel evidencia alto, reco-
mendacion fuerte a favor).

e Justificacion
e En pacientes conizadas y con seguimiento
negativo (citologia y prueba VPH negativas a
los 6, 12 y 24 meses) el riesgo de HSIL/CIN2-3
alos 5y 10 anos fue de 16,5% y 18,3% res-
pectivamente (90).
e El riesgo de cancer a los 10-20 afos des-
pués del tratamiento de HSIL/CIN2-3 es entre
5-10 veces mayor que en la poblacién general
(40;92).
e La vacuna frente al cancer de cérvix no ha
demostrado beneficio terapéutico en las pa-
cientes con lesiones intraepiteliales, especial-
mente en el subgrupo de mujeres con HSIL/
CIN2-3. La administracion de la vacuna antes
del tratamiento, no implica ningdn cambio en
el potencial evolutivo de la lesion actual (102).
e La prevencion de la recidiva tiene, ademas,
repercusion sobre el porvenir genésico de la
paciente pues una segunda conizacion se aso-
cia con un riesgo 2 veces mayor de parto pre-
maturo (103).
e La vacunas VPH administradas en mujeres
sometidas a conizacion por HSIL/CIN2-3 per-
miten reducir la presencia de lesién > HSIL/
CIN2 posterior en el 64-88%de los casos res-
pecto a las pacientes no vacunadas (104;105).
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