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PLAN NORMALIZADO DE TRABAJO EN LA UNIDAD
DE CITOLOGIA DEL SERVICIO DE ANATOMIA
PATOLOGICA DEL COMPLEJO HOSPITALARIO

UNIVERSITARIO DE BADAJOZ

CITOLOGIA GINECOLOGICA

INTRODUCCION

En el afio 2018 el cancer de cuello uterino (CCU) era la cuarta neoplasia mas frecuente y la
cuarta que mas mortalidad producia entre mujeres a nivel mundial. El cribado de mujeres
sanas mediante citologia cervical ha demostrado claramente su eficacia, puesto que su
aplicacion de forma adecuada y sistematica, dentro de programas de cribado con caracter
poblacional, en determinados paises ha conseguido reducir en un 70-80% la incidencia y
mortalidad por CCU. Este beneficio se debe a la deteccion de lesiones premalignas

asintomaticas cuyo diagndstico y tratamiento evita su progresion a carcinoma invasor.

En las dos ultimas décadas, multiples estudios han aportado una sélida evidencia que confirma
al virus del papiloma humano (VPH) como agente causal de la practica totalidad de los casos
de CCU y de sus lesiones precursoras. De entre los genotipos del VPH de alto riesgo
oncogénico (VPH-AR) implicados en este proceso, los genotipos 16 y 18 explican el 70% de los
CCU y otros 10 tipos (VPH 45, 31, 33, 52, 58, 35, 59, 56, 51 y 39) explican el 25-35% de los
casos restantes, porcentajes aplicados a nivel mundial; puesto que existen diferencias
regionales y locales. No obstante, esta informacién ha permitido establecer un nuevo modelo
de carcinogénesis basado en la persistencia de la infeccidn por VPH como elemento necesario
para el desarrollo de lesiones precursoras y CCU. Sin embargo, mas del 90% de las infecciones
por VPH son transitorias y, por tanto, irrelevantes desde el punto de vista oncogénico. Durante
los primeros afios de vida sexual se observa una elevada incidencia de infeccién, pero la
mayoria de estas infecciones son transitorias y desaparecen espontdneamente. Las mujeres

mayores de 30 afios experimentan una clara disminucién de la prevalencia de la infeccién por
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VPH, pero un porcentaje mds elevado de las infecciones persistentes, lo que explica el mayor
riesgo e incidencia de lesiones precursoras a partir de esta edad. Por tanto, las pruebas de
deteccion del VPH constituyen un marcador muy sensible y precoz del riesgo de cancer o

lesiones precursoras, especialmente en mujeres mayores de 30 anos.

Por estos motivos, la mayoria de las sociedades cientificas han incorporado en sus
recomendaciones las pruebas de deteccidon del VPH en diferentes dambitos de la prevencion
secundaria del CCU (seleccién de conducta ante citologias anormales, seguimiento,
tratamiento y cribado). En Espaia, desde el afio 2006, la Sociedad Espafiola de Ginecologia y
Obstetricia (SEGO), la Asociacion Espafiola de Patologia Cervical y Colposcopia (AEPCC), la
Sociedad Espafiola de Anatomia Patoldgica (SEAP) y la Sociedad Espaiola de Citologia (SEC)
han incluido de forma opcional en sus recomendaciones la utilizacién de la prueba de VPH en
mujeres mayores de 35 afos, proponiendo dos posibles estrategias de cribado: combinacion
de citologia y prueba de VPH (prueba conjunta o Cotest) cada 5 afios o citologia exclusiva cada

3 afos.

En Espafia existen estrategias de salud publica diferentes para cada una de las 17
comunidades auténomas. Mayoritariamente los programas de prevencién del CCU son
oportunistas y con una importante heterogeneidad en sus caracteristicas y criterios de
aplicacion. Aunque no existen registros fidedignos, el grado de implementacién de la prueba
para la detecciéon del VPH en el cribado primario ha sido muy bajo. El cribado oportunista
dificulta la obtencidn de una cobertura dptima y penaliza la equidad. Esta circunstancia explica
gue mas del 60 % de los CCU en nuestro pais afecten a mujeres sin cribado previo o cribado
inadecuado. Ademas, el cribado oportunista, en relacién con el poblacional, es menos efectivo
y eficiente. Por estos motivos, las European Guidelines for quality assurance in cervical cancer
screening, en su segunda edicién publicada en 2010, también recomiendan una politica de

cribado poblacional para los paises europeos.

Mas recientemente el "Documento de consenso sobre el programa de cribado de céncer de
cérvix en el SNS de abril de 2016" aglutina los acuerdos alcanzados por representantes de las
CCAA y del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad en relacién al cribado de
cancer de cérvix, estableciendo un consenso a nivel estatal que permite orientar la prestacion
del programa de cribado de cancer de cérvix en el SNS, teniendo en cuenta la evidencia

cientifica y la factibilidad para su implantacién.
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SITUACION EN EXTREMADURA

En Extremadura, el programa de prevencion del cancer ginecoldgico se promovid desde la
Consejeria de Sanidad y Consumo de la Junta de Extremadura en el afio 1989, con caracter
universal y dirigido a mujeres mayores de 20 afios o menores sexualmente activas.
Actualmente el programa de cribado es oportunista, si bien, desde atencién primaria se
potencia la informacién para aumentar la participacion de la poblacién diana. Se recomienda
iniciar el cribado a los 25 afios o a los tres afios tras el comienzo de las relaciones sexuales,
para finalizarlo a los 65 afios. Tras dos citologias valorables consecutivas en el mismo afio, se
continla con citologias cada tres afios. Actualmente en Extremadura se sigue el modelo de
cribado propuesto por las sociedades indicadas en el afio 2014, centrada en la citologia en

medio liquido:

S
= ) /[ \
[ \
SRS = NO CRIBADO |
R .., / \y
/ ) \
25 - 30 anos ( CITOLOGIA
cada 3 anos
e >
- : / \\‘
30 - 65 anos PRUEBA VPH |
Cada 5 anos
COTEST

cada 5 anos

CITOLOGIA
cada 3 anos

// \
T / \
= ~ | FINALIZAR CRIBADO \

Tras 3 citologias negativas
Tras 2 pruebas VPH o cotest negativos
Sin antecedentes de CIN 20 anos previos

> 65 anos
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La Unidad de Citologia del Servicio de Anatomia Patoldgica del Complejo Hospitalario
Universitario de Badajoz (CHUB), recibe una media de 30.000 citologias como centro de
referencia para el cribado oportunista del cdncer de cérvix. Actualmente cuenta con tres
citotécnicas con una experiencia ampliamente avalada, dos de ellas acreditadas por la
academia internacional de citologia, y la ayuda de dos citopreparadoras. Desde hace mads de
veinte afos los estudios se realizan mediante citologia liquida, lo que facilita el estudio de los
extendidos citoldgicos y los estudios de genotipado. Como ya se ha indicado, se realiza cotest,
es decir estudio citoldgico y valoracién de la presencia o no de genotipos de alto riesgo,
simultdneamente. La determinaciéon genotipica se realiza mediante tecnologia de ARN
(APTMAZ®). Los resultados citoldgicos se expresan de forma estandarizada de acuerdo con el

protocolo de Bethesda del afio 2015.

Mediante la siguiente propuesta se pretende revisar los criterios para el cribado del cancer de
cérvix y los protocolos ante los distintos resultados, atendiendo a las ultimas evidencias
cientificas y siguiendo la propuesta descrita por en el Programa de cribado poblacional de

cancer de cérvix de Euskadi V 1.2 del afio 2020.

POBLACION DIANA Y FLUJOGRAMAS
ESTRATEGIA DE CRIBADO

El programa de cribado de cérvix estara dirigido a mujeres de edades comprendidas entre 25-
65 anos. Las pruebas de cribado que se ofertan son:

* 25-34 afios: citologia

* 35-65 afios: deteccion de VPH-AR.
El intervalo recomendado entre prueba de cribado depende de la Ultima prueba realizada que
para la citologia seria de 3 afios y para la deteccidn del VPH-AR seria de 5 afios.
No es preciso realizar una citologia al afo de la primera realizada al entrar en el programa si
esta resulta negativa.
La toma de la muestra se realizara en medio liquido, de este modo, sobre el mismo material
utilizado se posibilita el estudio diferido con prueba de VPH-AR o con citologia
respectivamente (réflex), sin necesidad de volver a citar a la mujer y volverle a realizar la

toma con lo que ello supone para la mujer y para el servicio sanitario.
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Esta estrategia se basa en recomendaciones realizadas por diferentes organismos y
sociedades cientificas tanto a nivel nacional como europeo, entre otras, Documento
Consenso sobre el Programa de Cribado de cdncer de cérvix elaborados por el Grupo de
Trabajo del MSSSI, Documento de Consenso de la Sociedad Espafiola de Ginecologia (SEGO),
Asociacidon Espafiola de Patologia Cervical y Colposcopia (AEPCC), Sociedad Espafiola de
Anatomia Patoldgica (SEAP) y Sociedad Espafiola de Citologia (SEC) Guias Europeas de
Cribado, Documentos de la Red de Programas de Cribado de Cancer Estudio de Evaluacion de
Impacto de la Implantacién del Cribado Poblacional del cancer de cérvix del Servicio de

Evaluacion de Tecnologias Sanitarias — Osteba. Departamento de Salud, Gobierno Vasco.

EDAD DE INICIO DE CRIBADO

El cribado esta acotado por edad, mujeres de entre 25 a 65 afios. No se recomienda el
cribado antes de los 25 afios independientemente de las relaciones sexuales u otros factores

de riesgo (ver apartado cribado en subgrupos especiales).

La incidencia de CCU por debajo de 25 afios es extremadamente baja y el cribado sistematico
no ha demostrado ningun beneficio en la reduccién de la incidencia. Antes de los 25 afios se

debe promover la prevencién primaria del CCU.

EDAD DE FINALIZACION DE CRIBADO

El cribado debe finalizar a la edad de 65 afios siempre y cuando se cumplan los siguientes
criterios:
* Cribado previo adecuado y negativo durante los 10 afios previos.
* No antecedentes de CIN Il o mas o CCU tratado durante los 20 afios previos.
Se considera cribado adecuado si en los ultimos 10 afios dispone de (incluyendo la prueba
actual):
* 3 resultados citoldgicos consecutivos negativos.
* 2 pruebas de VPH-AR negativas, o dos cotest negativos, con el ultimo realizado
dentro de los cinco ultimos afios.
* 2 citologias negativas y un VPH-AR negativo, con el Ultimo realizado dentro de los
cinco ultimos afios.
Por tanto, las mujeres en edades de entre 61 a 65 afos que cumplan las caracteristicas

anteriores, ya podran finalizar el cribado.
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El cribado mas alla de los 65 afios no es costo-efectivo. Se estima que el cribado de 1000
mujeres entre 65 y 90 afios conseguiria prevenir 1,6 CCU y evitar 0,5 muertes entre las 1000

mujeres cribadas.

CRIBADO EN MUJERES SANAS

ENTRE 25 Y 34 ANOS: CITOLOGIA

La prueba primaria de cribado que se recomienda en estos casos es la citologia. Ante un

resultado negativo, el intervalo de repeticién se establece en 3 afios.

Ante una prueba de cribado positiva, automaticamente se realizard como prueba de triaje la
determinacion del VPH-AR (réflex).
En caso de anomalias celulares escamosas atipicas de significado indeterminado (ASC-US), con

VPH-AR réflex negativo, se debera realizar un cotest a los tres afios.

ENTRE 35-65 ANOS: DETECCION VPH-AR

La prueba de cribado que se recomienda en estos casos es la deteccion del VPH-AR. Segun el
resultado de la prueba, la actuacién sera:
*  Si VPH-AR negativo: repetir prueba a los 5 afios.
*  Si VPH-AR positivo: triaje con citologia.
o Citologia positiva = derivacion a patologia cervical

o Citologia negativa > determinacién VPH-AR al afio.

CRIBADO EN SUBGRUPOS ESPECIALES: COTEST

El COTEST, como prueba primaria de cribado, que consiste en el andlisis simultaneo de la
citologia y el VPH-AR, independientemente del valor cada uno de ellos, se solicitara en los

siguientes casos:

ANTECEDENTE DE NEOPLASIA CERVICAL INTRAEPITELIAL GRADO 2/3
(CIN2 /CIN3)

La actuaciéon ante las mujeres que han sido controladas en patologia cervical y dadas de alta

por ginecologia y vuelven al cribado rutinario, serd la misma que la del resto de mujeres, salvo
las que tengan un antecedente de CIN2 y/o CIN3 que deben realizar seguimiento rutinario

con peticién de Cotest durante un periodo minimo de 20 afios tras el tratamiento.

Pagina 8 de 16



Gerencia del JUNTA DE EXTREMADURA

Area de Salud

de Badajoz Consejeria de Sanidad y Politicas Sociales

El antecedente de CIN2/CIN3 significa que ha habido lesion de alto grado confirmada en

biopsia tras haber tenido una prueba de cribado alterada.

Infection Progression Invasion
—_ —_

Normal HPV —

True state Ry ¢ Betion ¢ Precancer Cancer

Clearance Regression

Routine Repeat Outpatient Inpatient

Management : testin P P
screening esting treatment treatment

CIN histology -

Normal [N N2 CIN3

LAST histology -

Normal LiL HsIL

Cytology
3
(TYAR Asc-us LsiL HSIL
HPV test Negative Positive

Journal of Lower Genital Track Disease Volume 20, number 1, January 2016

Ejemplo: Un resultado de H-SIL en citologia con resultado de biopsia confirmado CIN2 / CIN3

0 carcinoma in situ.

INMUNOSUPRESION

Las mujeres en estado de inmunodepresion serdn controladas por cribado desde la consulta
de ginecologia, ya que se debe valorar cada caso de forma individualizada en funcién del
estado inmunoldgico que presente en el momento de la toma de la muestra. Es decir, el inicio
de cribado, el fin de cribado, el tipo de estudio y el intervalo inter-prueba seran valorados
individualmente.
Inmunodepresion por VIH:

» Citologia anual a partir de los 21 afios.

* Alos 30 afios:

- Cotest trienal en mujeres con CD4 > 200 cl/uL o con tratamiento antirretroviral

activo.
- Cotest anual si los CD4< 200 cl/uL o no reciben tratamiento antirretroviral.

En el resto de los casos por inmunodepresién, valorar individualmente cada caso.
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ANTECEDENTE DE ASC-US CON VPH NEGATIVO HACE 3 ANOS

En caso de anomalias celulares escamosas atipicas de significado indeterminado (ASC-US), se

realizard solicitud de Cotest. Ante un Cotest positivo, derivar al servicio de patologia cervical.

EN EDAD DE FINALIZACION DE CRIBADO

En mujeres de 61 a 65 afios, la proxima invitacion ya estd fuera de rango de edad, por tanto,
la actuacion va encaminada en funcién del cribado previo:
* Con cribado adecuado anterior*, recogida de VPH y fin de cribado.
* Sin historia de cribado o con cribado inadecuado, recogida de cotest y fin de cribado
si el cotest es negativo. Si es positivo derivacién directa a colposcopia
*Se considera cribado adecuado si en los ultimos 10 afios dispone de (incluyendo la prueba
actual):
* 3resultados citoldgicos consecutivos negativos.
* 2 pruebas de VPH-AR negativas, o dos cotest negativos, con el ultimo realizado
dentro de los cinco ultimos afios.
» 2 citologias negativas y un VPH-AR negativo, con el ultimo realizado dentro de los

cinco ultimos afios.

CERVIX DOBLE

En mujeres con cérvix doble, se recogeran dos muestras de cribado para una misma mujer y

por tanto para una misma peticién de cribado.

HISTERECTOMIA PREVIA

Las mujeres con histerectomia total por causa maligna seran controladas por ginecologia.

A las mujeres con histerectomia total por causa benigna NO sera necesario realizarles la
prueba de cribado.

Por tanto, quedan excluidas del programa de cribado todas las mujeres con histerectomia
total, sea cual sea la causa de la histerectomia. Ante una mujer que acude a la consulta de
matrona invitada por el programa con histerectomia total, debemos cancelarla a través del
GIP por este motivo, y en caso de que la causa fuera maligna derivarlas a ginecologia si no

estuvieran en control.
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TIPOLOGIA Y DESCRIPCION DE LOS DIFERENTES
RESULTADOS DE CRIBADO

CATEGORIZACION GENERAL CITOLOGIA (BETHESDA 2015)

*  Negativo con respecto a lesiones intraepitelial o malignidad.
*  Anomalias celulares epiteliales.
o En células escamosas:
v’ Células escamosas atipicas (ASC):
=  De significado indeterminado (ASC-US).
=  No puede excluirse una lesién de alto grado (ASC-H).
v’ Lesién intraepitelial escamosa de bajo grado (LSIL).
v Lesién intraepitelial escamosa de alto grado (HSIL).
v/ Carcinoma escamoso.
o En células glandulares:
v" Células glandulares atipicas (AGC) (especificar endocervicales,
endometriales o sin especificar).
v" Células glandulares atipicas indicativas de neoplasia (especificar
endocervicales o sin especificar).
v" Adenocarcinoma endocervical in situ (AIS).
v" Adenocarcinoma.

CATEGORIZACION VPH

v’ Positivo para VPH de alto riesgo:

o Genotipos: 16,18,31,33,35,39,45,51,52,56,58,59,66 y 68.
v" Negativo para VPH de alto riesgo:

o Genotipos: 16,18,31,33,35,39,45,51,52,56,58,59,66 y 68.

OTROS RESULTADOS POSIBLES

Cuando el resultado es NO CONCLUYENTE, es necesario repetir la prueba en un intervalo no
inferior a 4 meses con la finalidad de conseguir una reepitelizacién éptima del cérvix. En los casos
en los que de nuevo se obtenga de nuevo un resultado NO CONCLUYENTE, sera necesario derivar
directamente a colposcopia.
Las causas posibles de un resultado no concluyente pueden ser:

o Escasa celularidad.

o Presencia de sangre en la muestra que impide el estudio.

o Inflamacién intensa.

o  Presencia de lubricante.

o Otras causas (artefactos no identificados).
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ALGORITMOS DE ACTUACION

Tomados del Programa de cribado poblacional de cancer de cérvix de Euskadi V1.2 del afo
2020.

CRIBADO EN MUJERES SANAS

ENTRE 25-34 ANOS: CITOLOGIA

El algoritmo de actuacion ante el resultado citoldgico es el siguiente:

Prueba VPH réflex

=

“
[ e
Y NEGATIVA

POSITIVA

Lo
Colposcopia (Patologia Cervical)

Ante una prueba de cribado positiva, automaticamente se realizard como prueba de triaje la

determinacion del VPH-AR (réflex).

Es importante destacar que ante un resultado ASC-US con VPH-AR réflex negativo, se debera
realizar un cotest a los tres afios.
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ENTRE 35-65 ANOS: DETECCION VPH-AR

El algoritmo de actuacion ante el resultado del VPH-AR, es el siguiente:

PRUEBA VPH-AR(+)

Citologia
(preferentemente réflex)

POSITIVA

Cribado rutinario Colposcopia (Patologia Cervical)

CRIBADO EN SUBGRUPQOS ESPECIALES: COTEST

Como ya se ha comentado, se solicitard Cotest como prueba primaria de cribado en:
k- Antecedente de CIN 2 o mas.
» Mujeres en situacion de inmunodepresion.
» Antecedente de ASC-US con VPH-AR negativo hace 3 afios.

P Situacidn de fin de cribado (61-65 afios) sin cribado o con cribado inadecuado.

Se considera un resultado POSITIVO de COTEST a:

* VPH 4, independientemente del resultado de citologia.

» (Citologia +, independientemente del resultado de la deteccidn del VPH-AR.
Ante cualquier resultado positivo de Cotest se derivara al servicio de patologia cervical, sin
necesidad de esperar un afio como sucederia en los casos de VPH-AR positivo y citologia

normal o tres afios, en los casos de ASC-US y VPH-AR negativo.
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OTROS RESULTADQOS POSIBLES

HALLAZGO DE INFECCION EN LA PRUEBA DE CRIBADO

La citologia cervical, ademads de detectar lesiones premalignas del cuello uterino (objetivo
fundamental), también puede detectar agentes infecciosos o cambios sugestivos de
determinadas infecciones. Sin embargo, su rendimiento diagndstico para este fin es muy
bajo, por tanto, no deberia usarse de forma exclusiva para realizar el diagndstico de
infecciones del tracto genital inferior.

Independientemente del resultado de la prueba de cribado realizada (citologia/VPH) un

resultado de infeccidn no es causa de repeticidn de la prueba de cribado.

RESULTADO NO CONCLUYENTE

Un resultado NO CONCLUYENTE requiere su repeticion para la comprobacién fehaciente del
diagndstico. Para repetir la prueba se requiere de al menos 4 meses para la reepitelizacién
Optima del cérvix.

Si el resultado volviera a ser el mismo, se derivara a Patologia cervical para colposcopia.

CRITERIOS DE DERIVACION A CONSULTA DE PATOLOGIA
CERVICAL

El resultado de la citologia no supone un diagndstico definitivo por lo que debe confirmarse
siempre con histologia, mediante biopsia dirigida por colposcopia.
El tiempo para realizar una colposcopia en pacientes asintomadticas con resultado anormal en
las pruebas de cribado, sera.

a. Evaluacion colposcdépica antes de 2 semanas:

* Carcinoma escamoso.
* Adenocarcinoma endocervical in situ (AIS).
* Adenocarcinoma.
b. Evaluacién colposcépica antes de 4 semanas:
* ASC-US con VPH +

e ASC-H
e LSIL
* HSIL
*  ACG

e VPH + persistente
*  2resultados NO CONCLUYENTES consecutivos
Los posibles resultados de la biopsia pueden ser:
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* CIN1.
 CIN2.
* CIN3 o carcinoma in situ.
* Carcinoma escamoso.
* Adenocarcinoma.
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