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Anexo. Abreviaturas

a.C.: Antes de Cristo.
A.C.L.P.: Advisory Committee on Inmunization Practices.

A.D.N: Acido Desoxirribonucleico.

A.E.P.C.C.: Asociacion Espanola de Patologia Cervical y Colposcopia.

A.G.C.: Atyipical Gland Cells.

A.LS.: Adenocarcinoma in Situ.

ALT.S.: AS.C.U.S.-L.S.I.L. Triage Study.

A.R.: Alto Riesgo.

A.S.C.C.P.: American Society of Colposcopy and Cervical Pathology.
A.S.C.U.S.: Atypical Squamous Intraepithelial Lesion.
A.S.C.-H.: Atypical Squamous Cells without exclude H.S.I.L.
CC 3:: Centimetros cubicos.

C.LN.: Cervical Intraepetilelial Lesion.

C.LS.: Carcinoma In Situ.

C.D.C: Center of Disease control and Prevention.

C.D.K.: Cycline Dependent Kynases.

d.C.: Después de Cristo.

D.N.A.: Desoxyribonucleic Acid.

E.: Early.

EE.UU.: Estados Unidos.

F.D.A: Food and Drug Administration.

H.P.V.: Human Papillomavirus.

H.S.I.L.: High grade Squamous Intraepithelial Lesion.

[.LA.R.C: International Agency for Research on Cancer.
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I.C.: Intervalo de Confianza.

[.C.D.: International Classification of Desease.

L.E.C.P.C.: International Federation of Cervical Pathology and Colposcopy.
L.T.S.: Infeccion de Transmision Sexual.

L.: Late.

L.A.S.T.: Lower Anogenital Squamous Terminology.
L.L.E.T.Z.: Large Loop Excision of the transformation zone.
L.E.E.P.: Loop Electrosurgical Excision.

L.S.I.L.: Low grade Squamous intraepithelial lesion.

Mms.: Milimetros.

N.I.C.: Neoplasia Intracervical Epitelial.

N.C.I: National Cancer Institute.

O.R.F.: Opening Reading Frame.

O.M.S.: Organizacion Mundial de la Salud.

P.C.R.: Polymerase Chain Reaction.

P.C.R.H.P.V-A.R.: Prueba dela P.C.R. parala determinacion del H.P.V. de Alto Riesgo.

p.Rb: Retinoblastome Protein.

R.N.A.: Ribonucleic Acid.

S.I.D.A.: Sindrome de la Inmunodeficiencia Adquirida.
U.E.C.: Union Escamocolumnar.

U.R.R.: Up Regulatory Region.

V.L.P.: Virus-like particles.

V.I.H.: Virus de la linmunodeficiencia Humana.

V.P.H.: Virus del Papiloma Humano.
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1 Introduccion. Aproximacion historica.

Sibien en los escritos de Hipocrates, en el 400 a. C. ya se describia el
cancer de cuellouterino,losinicios ensuconocimientoylos descubrimientos
sobre esta patologia son mas modernos. En 1842, Rigoni-Stern, en Verona,
Italia, observé que las monjas de clausura de su ciudad tenian la misma
incidencia de cancer de mama que el resto de la poblacion femenina,
pero nula de cancer de cuello uterino. En contraposicion, las prostitutas
tenian una elevada incidencia de esta patologia. Esta observacion le hizo
considerar que la patologia cervical y el cancer de cérvix podrian tener
asociacion con la actividad sexual, aunque este autor, siguiendo las lineas
conocidas de la época, lo asocié a “irritabilidad nerviosa” mas que a llevar
una “vida licenciosa” (1).

La hipotesis sobre la aparicion de cancer de cuello de Gtero pudiera
estar asociada a la actividad sexual fue desechada, hasta que en 1950 en
Quebec (Canada), Gagnon, que ejercia de médico aportando cuidados
ginecologicos a monjas de clausura, confirma esta asociacion, al comprobar
que no se registraba ningn caso de cancer de cérvix en este colectivo (2).
Desde entonces cobro fuerza la idea de que el cancer cervicouterino es una

patologia en relacion directa con la actividad sexual.

Para la correcta exploracion del cérvix uterino, que presentaba
evidentes dificultades anatémicas, era necesaria una herramienta que
facilitara la observacion de la estructura cervical. La primera imagen de
un espéculo vaginal se remonta al siglo I d.C., localizada en las antiguas
ruinas de Pompeya (Ilustracion 1). Sin embargo, el espéculo moderno tal y
como lo conocemos, tiene su origen en el siglo XIX, gracias a Recamier (3)
(Ilustracion 2). De esa época data también el comienzo de las descripciones
sobre el cuello uterino in vivo.
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llustracion 1. Primer espéculo descubierto en las ruinas
de Pompeya.

llustracion 2. Espéculo de Recamier, considerado como el
inicio del espéculo actual.

llustracion 3: espéculo moderno.
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Aunque el concepto de cancer, como proliferacion incontrolada
de células, fue acufiado por Virchow en la primera mitad del siglo XIX, ya
se venian describiendo lesiones blancas cervicales, llamadas leucoplasias.
Estas lesiones parecian seguir un proceso de transformacion hasta hacerse
un cancer invasivo (4). Von Franque y Hinselmann a inicios del siglo XX,
en Viena, fueron los que comenzaron a describir las caracteristicas del
cérvix uterino normal y de las lesiones intraepiteliales, reconociéndolas
como un estatus precanceroso (3). Paralelamente se produjeron avances
también en la histopatologia. Autores como Schauenstein, Schottlander,
Kermaunder o Kullen identificaron el carcinoma in situ, diferenciandolo
histopatologicamente del carcinoma infiltrante (3). Glatthaar subdividio el
epitelio atipico en tres categorias, siguiendo un criterio histopatologico,
denominandolas neoplasia intraepitelial cervical (NIC), grado I, I y III, en
correlacion con las descripciones citologicas de las lesiones escamosas de
alto y bajo grado (5).

llustracion 4. George Papanicolau.



Como ocurre conrelativa frecuencia en la ciencia médica, en los afios
20 del siglo XIX, se venian desarrollando paralela e independientemente,
dos lineas de investigacion relativas a las células del cuello uterino. Por un
lado, el rumano Aurel Babes, en 1926, introdujo la deteccién sistematica
mediante citologia del cancer de cuello uterino, a la par que George
Papanicolaou (Ilustracion 4), observando los cambios hormonales de
las células cervicales, describié que habia mujeres con células anémalas
en el contenido vaginal con cancer inicial. En 1928 ambos presentaron
sus trabajos originales, marcando el inicio de la citopatologia moderna
(6). Estos hallazgos no se harian practica sistematica hasta 1943, cuando
Papanicolaou y Traut, publican la obra ‘Diagnosis of Uterine Cancer By the
Vaginal Smear” (7). (Ilustraciones 5y 6).
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llustracidénes 5y 6. Esquemas gréficos ilustrativos originales de los estudios de George Papanicolau.

Estos descubrimientos, estan asociados a la mejora en lo que a
recogida y sistematizacion en el procesado de las muestras se refiere. En
1947, Ayre perfecciona el método de recogida de muestras desarrollado por
Papanicolau con la introducciéon de una espatula de madera (Ilustracion 7)
que permite el raspado y exfoliado del cérvix uterino, que lleva su nombre,
y que sigue siendo utilizada en nuestros dias (8). Todos estos avances en
cuanto a la recogida, procesado, lectura de muestras citoldgicas vaginales 'y
la consiguiente reduccion de la mortalidad por cancer de cérvix convirtieron
a la técnica de Papanicolaou en un hito en la historia de la medicina a nivel
mundial (3).
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llustracion 7. Espatula de Ayre
usado para realizar extensiones
exfoliativas en las muestras
cervicales.

El desarrollo en la visualizacién del cérvix uterino, la herramienta
fundamental es el colposcopio. El desarrollo de este dispositivo esta unido
a los estudios de Hans Hinselmann en la década de los afios 20 (Ilustracion
8 ayb)y es considerado como el padre la colposcopia. Este, al estudiar los
hallazgos de la leucoplasia cervical, se plantea la necesidad de un sistema
de amplificacion de imagen mediante un dispositivo de lentes Opticas de
aumento e iluminacion, que permita realizar observaciones con mayor
precision. Con este fin, desarrolldé una lente de aumento a partir de un
microscopio de diseccion binocular de Leitz, lo que le permiti6é generar 3,
5y 30 aumentos con una fuente de luz acoplada y toda la estructura sobre
un pedestal (3), (Ilustracion 9). El conjunto asi formado constituyo6 el primer
colposcopio y, por tanto, el nacimiento de la colposcopia moderna.

llustraciéon 8 a. Hans Hinselmann. Considerado el padre de la colposcopia.

llustraciéon 8 b. Esquema ilustrativo de los hallazgos colposcépicos originales de Hans Hinselmann.
llustracién 9. Colposcopio original de Hinselmann.
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Schiller (Ilustracion 10), también en la primera mitad del siglo XIX,
utiliza la técnica del meédico francés Lugol (Ilustracion 11) para el estudio el
cérvix uterino (Ilustracion 12). Esta consistia en la aplicacion de 5 gramos
de yodo y 10 gramos de yoduro potasico disueltos en 85 mls. de agua
destilada. La observacion posterior de tejido le permiti6é apreciar como el
epitelio escamoso normal se tifie de color pardo, debido a la interaccion del
yodo con el glucoégeno del epitelio escamoso maduro normal (Ilustracion
13). En contraposicion, el epitelio displasico o neoplasico no se tiiie, dando
tonalidades amarillas /mostaza (9). Schiller también describi6 la existencia
de tejidos normales, como el epitelio cilindrico normal o el epitelio
escamoso atrofico, todos ellos tejidos ausentes de glucogeno y, por tanto,
no captantes de glucogeno. Esto le llevo a la conclusion, en 1933, de que era
recomendado realizar exploraciones asintomaticas periodicas del cérvix
uterino, ya que ausencia de sintomatologia, habia mujeres que pudieran

ser portadoras de una enfermedad invisible e intangible al tacto (10).

lustracion 10. Walter Schiller, inventor de llustracion 11. Jean Lugol, inventor
la prueba con solucién de Lugol que lleva de la solucién yodada que lleva su
su nombre. nombre.
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llustracién 12. Esquema ilustrativo de los hallazgos del
cérvix uterino al realizar el testo con solucién yodada
de Lugol.

llustracién 13. Hallazgos colposcopicos normales pre
y post realizacién de la prueba de Schiller.

La colposcopia como técnica diagnoéstica tuvo dificultades de
aceptacion, nacidas, por un lado, por la presencia de la segunda guerra
mundial, y por otro, del escepticismo en su utilidad expresado por los
americanos. Un ilustre autor como Novak en EE. UU., mostro reticencias
al empleo de esta técnica, dictaminando que la técnica colposcopica y su
terminologia eran de escaso provecho (3). A pesar de ello, su introduccion se
consiguio en 1931 gracias a una publicacion de Emmert en el Journal of the
American Medical Asociation de dicho ano (11). En cambio, en otros lugares
como Europa, la técnica no so6lo presentd aceptacion, si no desarrollo,
gracias a los estudios cientificos pioneros como los de Coupez, Limbrug o
Navratil entre otros (3). Paises como Alemania, Suiza o en continentes como
Sudamérica, alcanza un importante desarrollo, con mejoras en sistemas
opticos, de iluminacion o en el campo de la colpofotografia. La técnica
sigui6 creando adeptos y ampliando fronteras hacia Asia, con autores como
Ando y Masubichi en Japon durante 1950, Palmer en Francia o Stallworthy

en Inglaterra, ambos en la década de los 50 (3).

Bolten en 1953, aleman migrado a Filadelfia, es quien asienta las bases
para la aceptacion e integracion definitiva de la colposcopia en EE. UU., a
base de estancias y practicas docentes en el Jefferson Medical College, en
la State University Medical School, Luisiana. Se encarg6 de la formacion
de un grupo de discipulos con renombre como Bise, Dampier, Schneider,
Torres o Lang (12).
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En 1964, Scott y un grupo de colposcopistas formados por
Bolten fueron los fundadores de la American Society for Colposcopy and
Colpomicroscopy como primera estructura sociosanitaria encargada de
romper la barrera creada en torno a esta técnica. No obstante, no fue
hasta mediados de los afios 70, con los trabajos de Coppleson, Stafl, Burke,
Richart y Townsend sobre la oncogenia en el carcinoma de cérvix, cuando
se establecieron las bases definitivas de la colposcopia moderna (3). A partir
de ese momento, se objetiva una progresiva expansion de la colposcopia
con la realizacion de biopsias ante hallazgos colposcopicos anomalos en
mujeres con citologia alterada. Este incremento en las técnicas, asociado
a la evolucion de unas descripciones mas sistematicas y uniformes de los
hallazgos citologicos, fue lo que conllevo a un incremento en los errores
inherentes a la practica sistematica, como por ejemplo los falsos positivos
(13). Esto llevo a que el National Cancer Institute en 1988 promoviera la
convocatoria de una conferencia en Bethesda, Maryland, con el proposito
de revisar y consensuar una nomenclatura citologica comun. De esta
manera, el conocido como Sistema Bethesda incorpor6 una modernizacion

en la clasificacion y elaboracion del informe citologico (14).

Este cambio disminuy6é el umbral patologico, con objetivo de
evitar falsos negativos, lo que aumento las derivaciones a las unidades de
colposcopia. También se tradujo en un aumento en el namero de biopsias,
sobrediagnostico y el sobretratamiento, incrementando la morbilidad
y el gasto médico derivado. En cambio, todo ello derivd en un mejor
conocimiento sobre el pronodstico de esta patologia y al desarrollo de
directrices para el manejo de los hallazgos clinicos e histologicos, siendo el

origen de las actuales guias clinicas (15).

A medida que se avanzaba en el conocimiento en el diagnostico de
las lesiones cervicales y la evolucion natural de la enfermedad, surgieron
los tratamientos. El objetivo era erradicar la patologia y evitar su progresion
hacia un carcinoma infiltrante. Los primeros tratamientos desarrollados
fueron la conizacion y la histerectomia, tratamientos quirtargicos agresivos
y con una elevada morbilidad derivada tanto de las complicaciones

hemorragicas como al escaso desarrollo de las técnicas anestésicas.

Aunque Lisfranc ya habia relatado en el siglo XVIII amputaciones
cervicales de forma paliativa, las primeras descripciones sobre la extirpacion
del ectocérvix como tratamiento de las lesiones cervicales fue descrita en
1861 por J. Marion Sims (16).
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Esta se convertiria, hasta la década de los setenta en el tratamiento
de eleccion ante los hallazgos de una citologia alterada. No obstante, era
una técnica que requeria un quiréfano con técnica anesteésica, presentando

también una morbilidad terapéutica elevada.

En la década de los 70 irrumpe la crioterapia como tratamiento
preferente, gozando de una amplia aceptacion (17). Posteriormente, en
1974, se introduce la escision con laser CO2 que se hace dominante en la
década de los “80 (18). Finalmente, Cartier describe la reseccion con asa de
electrodiatermia, promovida posteriormente por Prendville a finales de los
anos ‘80 e inicios de los 90 (19). Este tratamiento se ha mantenido hasta
la actualidad por su facilidad, versatilidad y escasos riesgos asociados,
aunque todas las alternativas previamente descritas mantienen ciertas

indicaciones, engrosando el arsenal terapéutico.

Uno de los mayores hitos en la biologia y oncogenia del carcinoma
de cérvix, es el descubrimiento del virus del papiloma humano (Human
Papillomavirus /H.P.V.) como agente directamente implicado en el cuadro.
Si bien, el coilocito, como agente citopatologico primario fue descrito por
Leopold Koss en 1955 (20); no fue hasta 1976 cuando Meisels y Fortin quienes
advirtieron que el agente causal de la atipia coilocitica es el H.P.V. En 1983,
Harold zur Hausen (Ilustracion 14) es el primero que aislo el H.P.V. genotipo
16 en piezas de canceres de cuello uterino, pasando a ser considerado el
agente etiologico de dicha entidad (21).

llustraciéon 14. Harold zur Hausen.
Descubridor del H.P.V. como agente
causal del cancer de cérvix mas
frecuente, hallazgo que le hizo valedor
del Premio nobel de medicina en 2008.
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En 1984, con el perfeccionamiento de la hibridacion por filtro para
la deteccion sistematica del D.N.A. del H.P.V.,, se empez6 a extender la
deteccion del virus en las tomas cervicovaginales. Progresivamente se
fueron incorporando los tests de reaccion en cadena de la polimerasa
(Polymerase Chain Reaction/P.C.R.) para diferentes genotipos con técnicas
de hibridacion de transferencia. El objetivo era certificar sila sistematizacion
delastécnicasdedeteccion del acido desoxirribonucleico (Desoxyribonucleic
Acid/ D.N.A.) del H.P.V. por P.C.R. era aplicable a situaciones clinicas de
rutina, lo que obtuvo un resultado favorable, mejorando la sensibilidad
y la especificidad en las muestras clinicas rutinarias (22). A partir de ese
momento, se empezaron a crear plataformas clinicas para la deteccion
sistematica del D.N.A. del H.P.V., como el Virapap ©, siendo esta plataforma
la primera aceptada por la agencia de medicamentos americana (Food
and Drug Administration /F.D.A.). Es en este momento cuando empiezan a
realizarse estudios para valorar la sensibilidad como técnica diagnoéstica
comparada con la citologia convencional. Estos estudios mostraron que
alteraciones citologicas menores con resultado de P.C.R. negativo, no
requerian estudios posteriores como la colposcopia, porque no albergaban
patologia. Por otro lado, son las mujeres con un resultado H.P.V. positivo en
las que existia la posibilidad de encontrar un hallazgo de cancer de cérvix
(23). Es a partir de 2001, a la luz de los resultados del estudio A.S.C.U.S.-
L.S.I.L. Triage Study/ ALTS (24), cuando se fomentan los pilares para la

trazabilidad clinica en la aplicacion de los tests del H.P.V.

Dada la magnitud del descubrimiento del H.P.V. como agente causal
del cancer de cérvix, a los beneficios en el estudio en la historia natural
de la enfermedad oncolodgica y a la aplicabilidad clinica que tiene en la
actualidad, fue por lo que el descubrimiento del aislamiento del H.P.V. en
el carcinoma de cérvix por Harold zur Hausen le vali6 el premio nobel de

medicina y fisiologia en 2008.

Por ultimo, ante los hallazgos demostrados en la causalidad de
un agente virico en un proceso oncologico, se realizaron avances en el
campo de la ingenieria biomédica en direccion hacia las vacunas. Estas ya
habian demostrado eficacia en la prevencion de patologias clasicas como
la viruela, el sarampion, la parotiditis o la gripe (25). Es a principios de los
anos ‘90 cuando se descubre la capacidad de generar inmunogenicidad en

respuesta a ciertas particulas del H.P.V. (26).
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lan Frazer (Ilustracion 15) y su equipo empezaron a buscar forma
de producir proteinas estructurales de la capside del virus, generando lo
que se conoce como particulas virus-like (VLP) que son las estructuras
proteicas que conforman los mecanismos inmunogénicos de las vacunas
actuales (27). En 2002 se publico el primer informe que documenta la
eficacia de la vacuna profilactica frente a la persistencia viral H.P.V. tipo
16 en un seguimiento de 17 meses (28). Es en 2006, cuando la F. D.A. y el
Comité Asesor para la Inmunizacion y Vacunacion (4dvisory Committee on
Inmunization Practices / A.C.1.P.) del Centro para el Control de Enfermedades
(Center of Disease control and Prevention/ C.D.C.) aprueban y regulan la
aplicacion de la primera vacuna con indicacion preventiva del cancer de

cérvix uterino (29).

llustracién 15. lan Frazer,
considerado como el padre
de la vacunacion del H.P.V.
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2 Anatomia e histologia
del cérvix uterino

Embriologicamente, el sistema genital interno femenino, se
desarrolla en torno al tercer mes de gestacion. De los dos conductos
paramesonéfrico se desarrolla el principal tracto genital interno. Cada
conducto paramesonéfrico, se divide en tres partes: una parte craneal y
vertical, de donde desarrollaran abdominalmente las trompas de falopio;
una zona media y horizontal que cruza sobre los conductos mesonéfricos,
de donde se origina el ligamento ancho y una parte caudal vertical que se
fusiona con el conducto paramesonéfrico contralateral, contribuyendo a la
constitucion del Gtero, cérvix y los dos tercios superiores de la vagina (30),
(Ilustracion 16). Tradicionalmente existe la idea del que el cérvix primitivo,
se origina en el periodo embrionario como una fusiéon continua de los
conductos de Miiller, mientras que los fondos de saco, la parte superior de
la vagina y el canal cervical son formados desde una vacuolizacion de los

tejidos paramesonéfrico (31).

Tuba Cavidad uterina w
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Tubérculo paramesonéfricos
paramesonéfrico Vagina
Tejido de los
/ bulbos sinovaginales &'
Seno urogenital  (Placa vaginal) /—v-\ Himen

A

llustracién 16. embriogénesis del cérvix uterino.
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El cérvix uterino (o clasicamente, el orificio de la tenca) es una
estructura tubular en continuaciéon con la region inferior o distal del
utero. Tiene una longitud media en sentido longitudinal craneo caudal de
tres centimetros por dos de diametro (32). Consta de dos porciones, el
exocérvix o parte visible a la exploracion vaginal y el endocérvix o canal
endocervical. Comunica el cuerpo uterino con la vagina en una orientacion
oblicua. La posicion en el fondo de la vagina en la exploracion dependera
de la posicion uterina en la cavidad pelvica, si este se encuentra en ante
version, el cérvix aparecera en posicion posterior, en cambio si el cuerpo
uterino se encuentra en retroversion, el cuello se encontrara en la vagina
en una posicion anterior (3). El cuello esta delimitado, superiormente por el
cuerpo uterino, en la pelvis ventralmente por la vejiga, posteriormente con
el recto, lateralmente por el tejido conectivo de sostén llamado parametrio
e inferiormente comunicado con la vagina mediante los fondos de saco
(33), (Ilustracion 17).

La vascularizacion cervical proviene de las ramas inferiores de
las arterias uterinas, llamadas ramas cervicovaginales. Se introducen
desde los parametrios laterales. El drenaje venoso asciende de manera
paralela a las ramas arteriales hasta las venas uterinas, que desembocan
en las venas hipogastricas (33). El cuello uterino se sustenta lateralmente
por los parametrios, posteriormente por los ligamentos uterosacros y
anteriormente por los ligamentos cardinales o de Mackenrodt . El drenaje
linfatico es abundante debido a la proximidad con la vagina. Se inicia en los
espacioslinfaticos del estroma, drenando en los pequenos ganglios linfaticos
parametriales para abocar en los ganglios linfaticos parecervicales, hacia

las cadenas obturatrices, hipogastricas iliacas y para aérticas (34).

Lainervacion sensitiva proviene de las ramas sacras segunda a cuarta
(S2-S4), que generan los plexos paracervicales y uterosacros. Estos plexos
involucran el ganglio de Frankenhauser, dando sensibilidad al endocérvix,

al exocérvix como al tercio superior de la vagina (3).

A nivel clinico, una estructura anatémica fundamental es la zona de
transformacion, definida como el area de tejido que parte desde la union
escamocolumnar original y la nueva uniéon escamocolumnar. También
podemos definirla como linea de cambio tisular entre el orificio cervical
interno y externo (3). Segun la etapa hormonal de la mujer puede ser tipo I
o completamente visible, tipo II o parcialmente visible y tipo III, no visible,

tipico de etapas hipoestrogénicas como la menopausia o la infancia (35).
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llustracion 17. Anatomia pélvica. Utero en anteversion, limitado ventralmente por la vejiga urinaria,
posteriormente por el recto, inferiormente por la vagina comunicado por el cérvix uterino.
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Su funcion basica es la del drenaje de la menstruaciéon del Gtero
hacia la vagina, la comunicacion de los espermatozoides en busca de la

concepcion y la contencion de los embarazos hasta el parto.

Histologicamente en el cérvix uterino, al igual que existe
diferenciacion anatémica, también hay diferenciacion tisular. El exocérvix
0 ectocérvix esta revestido por un epitelio escamoso estratificado y el

endocérvix esta recubierto por un epitelio cilindrico monocapa.

El epitelio escamoso es progresivamente madurativo, perdiendo
materia nuclear (Ilustracion 18). En él se diferencian cuatro estratos: una
capa basal con células germinales, con nucleos caracteristicamente tenidos
de manera intensa. Esta capa de células no tiene captacion para el marcador
inmunohistoquimico Ki-67, salvo de manera puntual en fase lutea. Una
segunda capa de las células parabasales o espinosas, caracteristicamente
poliédricas e irregulares, con nucleos ovalados y con abundantes nucleolos.
Esta capa si que ofrece captacion para Ki-67. Una tercera capa de células
intermedias, también llamadas naviculares, con células ricas en glucogeno,
de citoplasma claro. Son células de morfologia aplanada y de nucleos
pequenos, oscuros y redondos sin nucleolos. Y por altimo la capa cornea,
la mas superficial, formada por células planas de nucleos picnoticos que
contienen abundante glucogeno (36). La madurez de este proceso se realiza
cada 4 dias. Esta regeneracion epitelial es estrogeno dependiente, ya que las
celulas basales y parabasales contienen receptores para estas hormonas que
inducen la sintesis de D.N.A. acortando el ciclo vital (37). Adicionalmente en
este sustrato se pueden encontrar también células endocrinas, melanocitos

y células de Langerhans (38).

llustracion 18. Epitelio escamoso
maduro exocervical normal.
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llustracion 19. Epitelio cilindrico normal
del canal endocervical

Por otro lado, el epitelio del canal endocervical es un tejido glandular
monocapa ([lustracion 19). Sus células poseen nuacleos redondos que se
encuentran en posicion basal y tienen una funcién secretora. Producen y
secretan moco, aunque también existen células ciliadas, pudiendo participar
en el transporte de espermatozoides (38). Estas células se pueden invaginar,
dando forma a las criptas glandulares endocervicales, que histologicamente
representan la hiperplasia microglandular, de naturaleza fisiologica y
benigna (39).

El estroma cervical esta conformado por un tejido conjuntivo fibroso
y, en menor proporcion, por fibras elasticas y de musculo liso. Posee una
alta vascularizacion e intenso infiltrado linfocitarios formando agregados.
Estos agregados no tienen porque tener un centro folicular, aunque si es
frecuente (38). Inmerso en ello se pueden localizar restos embriologicos,

compatibles con conductos mesonéfricos o de Wolff (40).

Una estructura de alta relevancia clinico-patologica es la zona
de transformacion (Ilustracion 20 a y b), como ya se ha comentado con
anterioridad en la anatomia macroscopica, este area también tiene
relevancia microscopica. Histologicamente se define como un proceso
de metaplasia de un epitelio cuboide hasta epitelio escamoso maduro de
forma gradual. Esta se origina a partir de la union escamocolumnar (U.E.C.).
La U.E.C. es la interseccion células escamosas y cilindricas, produciendo un

proceso de metaplasia fisiologica.
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llustracion 20.b. Zona de transformacion microscépica.

Enlazonade trasformacion se produce un proceso natural de cambio
tisular. Este se debe tanto a la epitelizacion escamosa, proceso por el cual
las células endocervicales se ven empujadas hacia la region exocervical
expuesta a la vagina, como a la metaplasia escamosa, secundario a una
proliferacion de las células basales o de reserva que siguen un proceso de
transformacion. Este proceso convierte el epitelio glandular en un tejido
escamoso maduro (38). La causa de estos procesos no se conocen con
exactitud, se postula que la irritacion mecanica, la inflamacion cronica, la
exposicion a la vagina con alta carga de bacterias de la familia lactobacillus
spp. que acidifican el pH o las variaciones en la concentracion

de hormonas sexuales pueden estar relacionadas (32).
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Un hallazgo variante de la normalidad frecuente en este contexto
madurativo es la metaplasia escamosa inmadura (Ilustracion 21). Es un
proceso de cambio tisular intermedio en el proceso madurativo del epitelio
de la zona de transformacion, pero que posee unos hallazgos histologicos
caracteristicos como el aumento del ratio ntcleo/citoplasma, celularidad
inmadura, hipercromasia nuclear o elongacion de los nucleos. A diferencia
de una lesion escamosa, en este caso hay homogeneidad en las mitosis,
sin anormalidad en los ntcleos y no presenta captacion del marcador

inmunohistoquimico Ki-67 (38).

llustracién 21. Metaplasia escamosa inmadura.
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3 Virus del papiloma humano (H.P.V.)

El H.P.V. es un eslabon clave en la oncogénesis del cancer de cérvix
mas frecuente, siendo causa necesaria, pero no suficiente en la oncogoenia

de los carcinomas cervicales mas frecuentes (41).

La familia viral Papilomaviridae es un grupo de pequenos virus, de 55-
60 nm de diametro, con un D.N.A. de doble cadena de 8000 pares de bases
(42). Presenta una configuracion circular episomica, teniendo solamente
una cadena con actividad de transcripcion. De manera estructural, el virion
esta incluido dentro de una capside proteica poliédrica sin envoltura de 72
capsOmeros; no obstante son virus muy estables, con capacidad de generar
una infeccion duradera en el tiempo y resistentes a los tratamientos (43).

Atendiendo al criterio filogenético, se han formado diferentes
niveles taxonomicos “familia”, “género”, “especies”, “tipos”, “Subtipos” y
“variantes”. Filogeneticamente es una familia amplia que engloba mas de
200 subtipos y los 5 géneros principales H.P.V. son: Alphapapilomavirus,
Betapapilomavirus, Gammapapilomavirus, Mu virus del papiloma y Nu virus

del papiloma (44).

A nivel clinico, el genero Alfa es el mas relacionado con la patologia
genital (45). Dentro de este genero, las especies con mayor riesgo para el
ser humano son de o5 a «ll, siendo la especie a9 la mas relevante (46). El

resto de los géneros no tiene significacion clinica.

Siguiendo esta clasificacion y estratificando por el riesgo de
desarrollar una lesion, la clasificacion mas utilizada es la que denomina a los
virus segun el riesgo y un nimero. Los denomiados de alto riesgo son H.P.V.
16,18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73,y 82, otros denominados de
probable alto riesgo siendo el 26, 53 y 66; y 12 de bajo riesgo representados
por H.P.V. 6,11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 81 y CP6108 (47).
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El genoma viral (Ilustracion 22) se divide en tres regiones, la region
reguladora superior (U.R.R,, siglas de Up Regulatory Region), la temprana (E.,
sigla de Early)y la tardia (L., sigla de Late). Son conocidos como los marcos
abiertos de lectura (O.R.F,, siglas de Opening Reading Frame), siendo cada
uno leido como unidad especifica por la polimerasa de acido ribonucleico
(Ribonucleic Acid/ R.N.A.).

URR EG E7

E1

Kilobases

E5

llustracién 22 Genoma del H.P.V.

En la region temprana se han estudiado ocho marcos abiertos
de lectura que codifican las proteinas, denominadas de la E1 a E8. Son
encargadas de la replicacion, la transcripcion y la expresion de otras
regiones. La proteina reguladora superior de la region temprana se encarga
de mantener un namero alto de copias virales. En los genotipos de alto
riesgo oncogénico también es la encargada de codificar proteinas que
promueven la transformacion celular. De alta relevancia son las regiones
E6 y E7, ya que sus productos proteicos interaccionan con los oncogenes
supresores tumorales p53 y de la proteina del retinobalastoma (p.R.B.).
El acimulo de mutaciones espontaneas en estos oncogenes, puede dar
proliferacion incontrolada, supresion de apoptosis celular y, por tanto, con
potencial oncogénico (48). Por otro lado, las regiones génicas tardias, L1y
L2, estan involucradas en la formacion y ensamblaje de la capside. Tras el

ensamblaje, cierran su ciclo biolégico e inician un nuevo proceso infeccioso
(48).
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Un marcador de interés en la biologia molecular de la carcinogénesis
de la infeccion por H.P.V. es la sobre expresion de la proteina P16 (49). Esta
es una proteina supresora de tumores. Su funcion es inhibir las ciclinas
dependientes de kinasas (CDKs)4 y 6, las cuales regulan el ciclo celular. La P16
inhibe las CDKs que impidenlafosforilacion dela proteina delretinoblastoma
(pRDb). De esta manera, se facilita la progresion en el ciclo ceular. Asi mismo,
permite una union de las oncoproteinas E6 y E7 a los genes supresores de
tumores p53 y pRb, facilitando los procesos de oncogénesis por bloqueo del
ciclo celular, inhibicion de la apoptosis y acimulo de mutaciones somaticas
(49). La P16 esta claramente sobreexpresada tanto en los canceres de cérvix

como en las lesiones preinvasoras H.P.V. dependientes (50).

La patogenia de la infeccion por H.P.V. requiere un contacto de una
superficie infectada con un microtrauma en el epitelio para poder penetrar
en el tejido huésped , siendo el contexto del cérvix uterino, se considera
una infeccion de transmision sexual (51). Una vez infectada la célula, la
magquinaria molecular del virus aprovecha los mecanismos replicativos del
huesped para replicar y perpetuarse. Una vez finalizado el ensamblaje en
nuevas capsides, se exterioriza infectando nuevas células. La persistencia
viral intracelular con acumulo de fallos celulares que impidan la apoptosis
es uno de los mecanismos oncogénicos (53). No obstante el huésped por
mecanismos inmunitarios adaptativos es capaz de controlar la infeccion
reduciendo la caraga y persistencia viral. Este es uno de los mecanismos
de seguridad que posee el organismo para evitar una progresion hacia el

cancer de cérvix (54). (Ilustracion 23)

1. Active infection 2. Immune regression 3. Latency

differentating
cell layers

basal
cell layer

llustracion 23: Mecanismos inmunogénicos de contencion viral.
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4 Histopatologia del cancer de cérvix

y de sus lesiones precursoras

El estudio anatomopatologico del tejido cervical es clave en el
trabajo del colposcopista. La alteracion histologica del epitelio secundaria
a la infeccion por H.P.V. es lo que se conoce como término displasia. La
displasia de un tejido se define como la alteracion en la conformacion
celular o en su diferenciacion, por la modificacion erratica en la morfologia

u organizacion celular (55).

La displasia cervical segun el sistema internacional de clasificacion
de enfermedades (International Classification of Desease/ 1.C.D.-11) se define
como una “condicion del cérvix causada por una infeccion cronica, que se
caracteriza por un crecimiento anormal de las células y un comportamiento
del epitelio escamoso con transformacion andmala premaligna”. Esta
definicion excluye al carcinoma in situ escamoso (56). Esta referencia sobre
las lesiones displasicas cervicales solo las aplicaremos al tejido escamoso,
ya que en la displasia glandular se ha modificado su nomenclatura por

adenocarcinoma in situ (57).

La clasificacion clasica de la displasia cervical escamosa pre invasiva
se basa en la afectacion morfologica del epitelio escamosa a nivel de sus
capas o estratos. Esta clasificacion denomina la patologia por C.I.N. grados
I,11 0 11 (5):

a) C.LN. I o L.S.I.L. (Low grade intraepithelial lesion /Lesion escamosa
de bajo grado): La estructura celular de referencia es el coilocito, que es la
célula caracteristica secundaria al a infeccion por H.P.V. Es una célula con
degeneracion en la madurez escamosa con nucleos activos. Se localizan en
los dos tercios superiores. Los nucleos estan aumentados de tamarno con
cromatina gruesa y periférica. Los nucleolos no son visibles y la membrana
nuclear estar arrugada. Alrededor del ntcleo, el citoplasma se redistribuye
dando un aspecto de halo (57). ([lustracion 24).
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b) C.ILN. II: Hay un aumento de la proliferacion de células basales y
parabasales, que alcanza los dos tercios inferiores del estrato. Se objetiva un
aumento de los nucleos en estas células inmaduras, con un tamano nuclear
variable. La membrana nuclear es irregular, la cromatina densa y de aspecto
granular. Los nucleolos o estan ausentes o son pequenos. Las imagenes de

mitosis alcanzan la mitad de la superficie epitelial (58). (Ilustracion 25).

c¢) CIN. III o H.S.ILL. (High grade intraepithelial lesion/Lesion
escamosa de alto grado): Se objetiva una proliferacion de células inmaduras
en todo el grosor del epitelio. Se encuentran mitosis en la parte alta de la
superficie epitelial, con hallazgos citologicos similares a los del C.I.N. II (58).

(Ilustracion 26).

d) Carcinoma In situ (C.L.S.). Es un C.I.N. III con la membrana basal
adelgazada. No existen diferencias clinicamente relevantes entre C.I.N. III
y C.LS. (38).

No obstante, la organizacion mundial de la salud, con objetivo de
hacer esta terminologia mas reproducible y homogeneizar el significado
biologico, ha adoptado una terminologia binominal para las displasias
escamosas. La clasificacion L.AS.T. (Lower Anogenital Squamous
Terminology) agrupa a las lesiones escamosas de bajo grado/ L.S.LL. en
cambios citopaticos, C.LN. I y C.LLN. II con marcador inmunohistoquimico
P16 negativo. Las lesiones de alto grado/H.S.I.L. a las lesiones C.L.N. II con

marcador inmunohistoquimico P16 positivo y las lesiones C.I.N. III (59).

El hallazgo llamado afectacion intraglandular o de las criptas
glandulares, en el estudio anatomopatologico, tiene su origen en el
epitelio escamoso, cuya célula originaria es el queratinocito. La afectacion
intraglandular en las lesiones escamosas implica una mayor afectacion
lateral y en profundidad, ya que no solo afecta al epitelio escamoso si no al

epitelio glandular integrado en la zona de metaplasia (60). (Ilustracion 27).
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llustracion 24. Lesion escamosa intraepitelial de bajo grado

tipo C.I.N. I.

llustracion 25. Lesion escamosa intraepitelial tipo C.I.N. II.

llustracion 26. Lesion escamosa intraepetilelial de alto

grado tipo C.L.N. lIl.
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llustracién 27. Lesidn escamosa intraepitelial de alto grado
con afectacion intraglandular.

La lesion cervical glandular preinvasiva, o adenocarcinoma in situ
(Ilustracion 28), se origina habitualmente enla union escamocolumnaroensu
proximidad. Generalmente existe una coexistencia con lesiones escamosas,
aunque suele existir una extension hacia el canal endocervical (61).
Microscopicamente, preserva la estructura glandular pero la arquitectura
lobulillar esta mas acentuada. El epitelio glandular presenta depleccion de la
mucina, estratificacion nuclear, atipias, nticleos hipercromaticos y perdida
de la polaridad, ademas de mitosis. Es frecuente que presente positividad
difusa para los marcadores p16 y Ki67 (62).

llustracién 28. Adenocarcinoma in situ de cérvix de tipo
usual.
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El carcinoma infiltrante (Ilustracion 29 A y B), se define por la
ruptura de la membrana basal por la neoplasia con expansion de células
tumorales por el tejido estromal con posibilidad de la migracion de células
neoplasicas ya sea por contigliidad, por el torrente sanguineo o por el
torrente linfatico (63). La mayoria de los carcinomas infiltrantes en el cérvix
uterino, independientemente de su origen histologico, tienen relacion conla
infeccion por H.P.V. (64). Siendo el mas frecuente el carcinoma epidermoide
presetando aproximadamente el 60% , seguido por el adenocarcinoma (15%)

y el carcinoma adenoescamoso representando un 10 % de los tumores (65).

llustracién 29 A. Carcinoma llustracién 29 B. Adenocarcinoma infiltrante
infiltrante escamoso de cérvix. de cérvix.

Una primera entidad clinico patolégica invasiva que se ha de definir
es el carcinoma microinfiltrante. Esta consiste en la ruptura de la membrana
basal e infiltracion tumoral menor de 3 milimetros en profundidad y de 7
milimetros en extension horizontal en ausencia de afectacién del espacio

linfovascular (38).

El carcinoma escamoso se caracteriza macroscopicamente por
lesiones solidas de bordes irregulares pudiendo presentar un crecimiento
excrecente o papilomatoso, con vascularizacion macroscopicamente
tortuosa e irregular, tanto en forma como en tamano (Ilustracion 29 A).
Microscopicamente por nidos irregulares o angulosos, hojas solidas o
cordones anastomosantes de células epiteliales escamosas infiltrando
el estroma. Se describen diferentes patrones como el tipo basal, el
queratinizante o el papilomatoso segtn la morfologia macro y microscopica
(38).
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El adenocarcinoma puede verse como una lesion irregular de bordes
imprecisos, muy vascularizada de vasos tortuosos e irregulares, o puede no
verse al ser una lesion endocervical (Ilustracion 29 B). Microscopicamente
se clasifica segin el patron citoplasmatico (66). Las variantes son 1) el
tipo usual, en caso de exista entre nada y 50% de las células con mucina
intracitoplasmatica, 2) el tipo villoglandular con presencia de largas
y delgadas papilas limitadas por epitelio endocervical usual; 3) el tipo
mucinoso, caracteristicamente muestra mas del 50% de las células con
mucina intracitoplasmatica y 4) el mucinoso sin otra clasificacion, que no
se enmarca dentro de los tipos previamente descritos. Ademas podemos
encontrar los tipos mucinoso de tipo intestinal, carcinoma tipo en anillo
de sello y el carcinoma estratificado productor de mucina. También se

clasifican segtn tengan o no un crecimiento destructivo (67).

Existen ademas, otras variantes mucho menos frecuentes, como el
carcinoma mucoepidermoide y el carcinoma adenoide basal, todos ellos

también relacionados con H.P.V. (67).

Por altimo, en torno al 10 — 15 % de los tumores cervicales, son H.P.V.
independientes (68). Son histologias descritas y aceptadas por la
clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud de tumores genitales
femeninos. Los tumores descritos son el adenocarcinoma de tipo
gastrico, adenocarcinoma de célula clara, adenocarcinoma mesonéfrico y

adenocarcinoma endometroide (69).
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5 Factores de persistencia viral
y de riesgo para el desarrollo
del cancer de cérvix

A) INICIO PRECOZ Y ELEVADO NUMERO DE PAREJAS SEXUALES

En los estudios epidemioldgicos, se ha demostrado que el inicio
en edades precoces (< 18 anos) y un namero elevado de parejas sexuales
(> 6) han sido asociados con un riesgo relativo mayor y estadisticamente

significativo para el desarrollo de cancer de cérvix (70).
B) EL GENOTIPO VIRAL

El genotipo H.P.V. de alto riesgo, esta mas asociado en la oncogénesis
del cancer de cérvix, especialmente los genotipos 16 y18 (71). Ademas, no
solo es necesaria la presencia, sino la persistencia viral del mismo genotipo
para aumentar el riesgo de carcinogénesis (72).

C) CARGA VIRAL

Una elevada carga viral, asociada a ciertos genotipos, especialmente
el genotipo 16, se asocia a mayor riesgo de lesiones C.ILN. 2+ (73).

D) INMUNOSUPRESION / INFECCION POR EL VIRUS
DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA (V.I.H.)

El estatus de funcion inmunitaria, al tratarse de una infeccion y
patologia derivada de un virus, es un factor importante de progresion o
regresion de la persistencia viral (73-74). El V.I.H./S.I.D.A. es un factor de
riesgo para el desarrollo de canceres H.P.V. dependientes, entre ellos, el
de ceérvix, pero también otras situaciones de inmunosupresion como las
mujeres trasplantadas (75), no habiéndose demostrado asi para mujeres con
otras enfermedades autoinmunes aun con tratamientos inmunosupresores,

salvo para la azatioprina a altas dosis. (76)
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E) TABACO

Laevidencia actual orientaa que el tabaco esun cofactor que aumenta
elriesgo de lesiones C.I.N. 2+y cancer, frente a mujeres no fumadoras (77). Se
han aportado diferentes hipotesis, desde el efecto oncogénico directo por
efecto carcinogénico directo a la inmunosupresion celular, pero realmente
ninguna de las hipotesis ha sido demostrada (78).

F) UTILIZACION PROLONGADA DE ANTICONCEPTIVOS ORALES

La evidencia actual apunta a que el riesgo de cancer de cérvix,
especialmente el adenocarcinoma, es mas elevado en las mujeres usuarias de
anticonceptivos orales tanto con infeccion como por estatus desconocido
para el H.P.V. (70 /78).

G) ELEVADA PARIDAD

Sin que exista una causa demostrada de la causalidad, la elevada
paridad se ha asociado al cancer de cérvix en los estudios epidemiologicos,

sobre todo para el carcinoma escamoso (70).

H) COINFECCION CON ALGUNOS MICROORGANISMOS
DE TRANSMISION SEXUAL

Se ha encontrado asociacion entre infecciones por agentes como la
Chlamydia o ciertos tipos de la familia del virus del herpes y la persistencia

viral del H.P.V., con el conocido riesgo oncogénico. (79-82).

) AUSENCIA DE CRIBADO DESARROLLADO
Y BAJO ESTATUS SOCIOECONOMICO

La escasez de recursos y programas dirigidos a la prevencion
primaria y secundaria del cancer de cérvix (70, 83) hace que la incidencia de
carcinomas cervicales en los paises subdesarrollados (84) sea mas elevada
que en los paises con programas de cribado adecuados.

J) ESTATUS VACUNAL

La vacunacion se demuestra como factor protector y preventivo del
cancer de cérvix (85) por tanto, un inadecuado estatus vacunal, es un factor
de riesgo para el desarrollo del cancer de cérvix.
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6 Epidemiologia del cancer de cérvix

y sus lesiones precursoras

El cancer de cérvix uterino fue la cuarta causa de cancer en las
mujeres a nivel mundial en 2011 (86) y una revision en 2020 informa que
es la tercera tanto en incidencia como en mortalidad, principalmente en
paises de recursos medios y bajos (88). A nivel mundial se estima que se
produjeron 604.000 casos nuevos en 2020 (IC 95%: 582.000 - 627.000) y
342.000 (IC 95%: 324.000 - 360.000) muertes secundarias a esta neoplasia
(88). (Illustracion 30 Ay B).
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llustracién 30 A. Incidencia de cancer de cérvix estimada en el mundo en el afio 2018.
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llustracién 30 B. Mortalidad estimada asociada al cancer de cérvix en el mundo en el afio 2018.
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En el sur de Europa en 2018 la incidencia fue de 7.8 casos por cada
100.000 habitantes-ano sin ajustar por edad, ya que es una neoplasia que
afecta principalmente a mujeres en edad media, y una mortalidad de 2.2
casos por cada 100.000 mujeres-ano, siendo una neoplasia con una alta

tasa de supervivencia, proxima al 65 % (89).

La patologia preinvasiva del cérvix uterino, en cambio, tiene una
prevalencia superior en la poblacion. La A.E.P.C.C en su guia de cribado de
2014, estimo6 en base a la poblacion sexualmente activa de mas de 18 afos
basada en el estudio epidemiolodgico Afrodita (90) y Cleopatre (91), haciendo
una estimacion sobre una poblacion de en 18.147.440 mujeres, en las cuales
se estimo6 que infeccion por H.P.V. en un 14.3% (1.938.996 mujeres), de las
cuales entre el 0.4-0.7% ( 54.087- 92.423) de las mujeres tendrian un H.S.I.L.
citologico y 6.139 mujeres tendrian un C.I.N. III histologico, con una tasa de
incidencia de 24.5-33.8 por 100.000 habitantes-afio (92). (Ilustracion 31).
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llustracion 31. Carga de enfermedad estimada en Espafa asociada al H.P.V.

Masreciente, la cohorte de Kaiser Permanente en California (93), con
una poblacion a estudio de 1.546.462 mujeres entre 25 y 65 anos, seguidas
durante 14 afos, obtuvo una positividad para infeccion por H.P.V. de 126.429
mujeres (8.25%), una alteracion citologica de 94.768pacientes (4.22% de la
poblacion), con hallazgo citologico de H.S.I.L. en 8.723 mujeres (0.6%) pero
con un riesgo de progresion a cancer de cérvix inmediato de 36.4% y a tres
anos de 41.0% al inicio del estudio.
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7 Estrategias de prevencion
en el cancer de cérvix

El adecuado conocimiento de la historia natural de la enfermedad,
si cumple los criterios necesarios, permite mecanismos de prevencion en
las diferentes etapas de su proceso patogénico para evitar sus mecanismos
de activacion, evitar su progreso o permitir tratamientos menos agresivos
(94). De esta manera, la prevencion segin Mausner y Bahn, se considera
la inhibicion del desarrollo de una enfermedad antes de que ocurra, pero
también incluye las medidas para interrumpir o enlentecer la progresion de

una enfermedad para restablecer la salud (95).

A) PREVENCION PRIMARIA

Es el mecanismo para evitar la aparicion de la enfermedad,
definida como proteccion y promocion de la salud. Se sitta en la fase de
susceptibilidad ante el factor de riesgo, o antes. El objetivo es reducir
la incidencia de lesiones o de enfermedad, manteniendo el estado de
salud integro. Generalmente, aqui se situan las medidas legislativas,
medioambientales y estilos de vida, asi como de las medidas protectoras
especificas para cada patologia.

En el ambito de la prevencion de la patologia cervical, aqui podriamos
incluir la educacion afectiva sexual, la recomendacion de retrasar el inicio
de las relaciones sexuales y del elevado nimero de parejas sexuales,
la vacunacion, el uso sistematico del preservativo, recomendaciones o
politicas educativas sobre el consumo de tabaco.

B) PREVENCION SECUNDARIA

La prevencion secundaria se encarga del diagnoéstico y tratamiento precoz
de la enfermedad. Se sitta en una fase presintomatica. La enfermedad

existe, pero atin no hay diagnostico por ausencia de clinica.
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El objetivo es reducir la incidencia, en este caso del cancer de cérvix, gracias

a un diagnostico precoz.

Es en esta etapa donde enmarcamos los programas de cribado. La
OMS define cribado como “la identificacion presuntiva, con la ayuda de
pruebas, examenes u otras técnicas susceptibles de aplicacion rapida, de
los sujetos afectados por una enfermedad o por una anomalia que hasta

entonces habia pasado desapercibida” (96).

Para que un cribado sea eficaz necesita una serie de criterios, tanto
de enfermedad, como de sistema sanitario como de pruebas diagnosticas
(97):

- A nivel de enfermedad debe ser frecuente y grave, para que sea
percibida como un problema de caracter social por parte de la poblacion.
Su curso clinico debe ser conocido y su estadio presintomatico debe estar
claramente definido. El tratamiento en el estadio presintomatico debe
reducir la mortalidad o las complicaciones graves (si éste es el efecto) de

manera mas marcada que el tratamiento tras la aparicion de los sintomas.

- Anivel de poblacion: Debe tener riesgo elevado para la enfermedad,
es decir, una incidencia alta de la misma Debe ser poblacion con buenas
relaciones comunitarias y actitud cooperativa. Se debe contar con datos
demograficos sobre dicha poblacion, con el fin de que se puedan planificar
correctamente los recursos necesarios para ejecutar el programa de

cribado.

- Anivel de pruebas diagnosticas. Debe ser aceptable por la poblacion,
a riesgo de dificultar la participacion en la misma. Debe ser reproducible,
es decir, proporcionar los mismos resultados en similares condiciones, si
no dificilmente se podria estimar su validez. Debe ser sensible para evitar
los falsos negativos, aunque eso aumente los falsos positivos. Ademas, es
necesario que existan pruebas de confirmacion y tratamiento, y estén

disponibles para su aplicacion.

- A nivel de cribado de patologia cervical y prevencion de cancer de
ceérvix, las estrategias de salud van encaminadas a hacer un cribado definido
y eficiente a nivel nacional siguiendo estas directrices (92). Los cribados
deben de tener una poblacion diana bien definida, en el caso de la patologia

cervical, mujeres sexualmente activas entre los 25 y los 65 anos.
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Una aproximacion a la poblacion que tiende a ser poblacional, es
decir, convoca a la poblacion a realizar la prueba, frente a las estrategias
oportunistas que son menos precisas. La periodicidad depende de la
sensibilidad de la prueba y de la historia natural de la enfermedad, si la
prueba de eleccion es por citologia se realizara cada tres afos y si es por

P.C.R.-H.P.V. AR, se realiza cada cinco anos, en caso de resultado negativo.
C) PREVENCION TERCIARIA

Es el procedimiento clinico que retrasa la progresion de la
enfermedad y previene de la incapacidad, mediante tratamiento adecuado,
agudo y rehabilitador. El objetivo es la reduccion de las complicaciones
asociadas a la enfermedad, incluyendo la mortalidad.

En el contexto de la patologia cervical, en las lesiones preinvasivas
el tratamiento va orientado a eliminarlas localmente, mientras que, ante la
presencia de un cancer de cérvix, los tratamientos, aunque adaptados al

estadiaje clinico, van a ser mas agresivos que los preventivos.
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8 Recursos clinicos para
la deteccion de las lesiones
preinvasoras en el cérvix

El diagnoéstico de la patologia cervical tanto preinvasiva como
infiltrante se realiza mediante un diagnostico anatomopatologico, no
obstante, hay diversas herramientas que nos ayudan en la aproximacion
a su patologia y en la obtencion de muestras para estudio histologico. En
ello se basan los sistemas de cribado, en filtrar a poblaciones con riesgo
superior a la poblacion para estudio detallado mediante una tecnica de alta
especificidad y si precisa, en la obtencion de una muestra para estudio que
confirme el diagnostico de sospecha.

Las diferentes técnicas diagnosticas en la patologia cervical son:
A) EXPLORACION

La exploracion cervical con espéculo permite observar la estructura
cervical de manera macroscopica, en fresco (llustracion 32). Esta inspeccion
permite valorar la vascularizacion y si existe la presencia lesiones con
un crecimiento exofitico, como son los polipos endocervicales, miomas,
condilomas o carcinomas cervicales. Esta herramienta diagnostica presenta
limitaciones dentro de un programa de cribado ya que soOlo aportara
informacion ante patologica macroscopica, pero debe de realizarse siempre
que se realice alguna prueba diagnostica cervical.
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llustracion 32. Imagen exploratoria macroscépicamente normal de un cérvix.
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B) CITOLOGIA

Desde la descripcion en los estudios originales de George
Papanicolaou (98), la citologia ha sido, y es en muchos programas de salud,
la técnica de eleccion en el cribado y diagnostico inicial de la patologia
cervical pre invasiva (99). La técnica consiste en realizar en una exploracion
ginecologa basica y mediante un dispositivo, ya sea espatula de Ayre o
escobilla de citologia liquida, realizar un barrido sobre el exocérvix y el
endocérvix para la obtencion de células para su extension en porta y estudio
al microscopio. Sobre estas extensiones se realiza una técnica de tincion,
conocida como “técnica de Papanicolaou” que es una mezcla de técnica
con tres tinciones o colorantes: la hematoxilina que tifie selectivamente
los nucleos, el Orange G y la Eosina Alcohol 50 que tifie el citoplasma. Un
citopatologo observa las extensiones al microscopio dando una descripcion
morfologica y diagnostica de las células.

La técnica de recogida ha evolucionado desde la técnica clasica
de triple toma: exfoliado de fondos de saco y exocervical con espatula,
cepillado endocervical y extension sobre porta con fijador, a la citologia
liquida. Esta se recoge mediante un escobillado o cepillado, obteniendo
muestras exo y endocervicales. Ademas de poder realizar el estudio clasico
de extension, tincion y observacion de células, es capaz de conservar las
muestra celulares en un medio sobre el que se pueden realizar estudios en
diferido como el genotipado del H.P.V. Este proceso mejora la eficiencia
del proceso, ademas de mejorar el porcentaje de citologias satisfactorias o
adecuadas (100).

La citologia ha conseguido disminuir la incidencia y la mortalidad
asociada al cancer de cérvix de manera significativa (107), no obstante,
la sensibilidad de esta técnica es limitada para la deteccion de lesiones
H.S.I.L./ C.LN. 2+ , siendo proxima al 65%, para citologia convencional y
75% para citologia liquida, asi como su valor predictivo positivo es muy
variable, rondando el 58% para H.S.I.L. /C.LN. 2+ y del 20% para H.S.L.L./
C.LN. 3+ (101). Por otra parte su especificidad y valor predictivo negativo
para lesiones H.S.ILL./ C.ILN. 2+ y H.S.I.L. / C.LN. 3+ son elevadas, en torno
al 97% y 99% (102, 103).
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C) TEST DE P.C.R. H.P.V.

Desde el conocimiento de la relacion de la infeccion por H.P.V. con el
cancer de cérvix, la deteccion de su genotipado por diferentes técnicas, se
ha convertido en pieza angular en el cribado de las lesiones precancerosas
del cancer de cérvix (104).

El proceso consiste en la obtencion de una muestra, de manera
similar a la citologia. Mediante la utilizacion plataformas sistematizadas
en la deteccion mediante reaccion en cadena de la polimerasa o P.C.R. de
D.N.A. o RN.A. m,, se objetiva la presencia o ausencia del D.N.A. viral en
las células de la region estudiada, en este caso, la region de interes en el
epitelio cervical, esto es la zona de transformacion. La sensibilidad para
detectar lesiones H.S.I.L./C.LN. 2+ es proxima al 95% y presenta mayor
valor predictivo negativo, proximo al 100%. No obstante, aumenta el
numero de falsos positivos, sobre todo en las edades mas jovenes donde
existe una mayor prevalencia de infecciones no productivas, y por tanto,
disminuyendo la especificidad, que segan estudios, ronda el 80% (102, 105).

En base a estos datos, combina todas las necesidades de una prueba
diagnostica de cribado inicial, es sensible, reproducible y facilmente
aplicable (106). El inconveniente de esta técnica es que por si sola, no es
capaz de diagnosticar lesion, ya que la presencia de D.N.A. no justifica
una lesion H.S.IL./C.LN. 2+, por tanto requiere de técnicas con mayor
especificidad como son la citologia y o la colposcopia, siendo muchas de
ellas normales por la presencia de falsos positivos, aumentando pruebas
innecesarias, sobrecoste y sobrediagnostico (102, 105).

D) COTEST

Esta técnica es la combinacion de las dos anteriores. Esta técnica
es posible mediante la combinacion de citologica convencional y recogida
en isopo seco para toma estudio de P.C.R.-H.P.V. o mediante la recogida en

citologia liquida.

En cuanto a resultados, existe un incremento de la sensibilidad
para las lesiones las lesiones H.S.I.L. /C.I.N. 2+ comparado con la P.C.R. del
H.P.V. exclusivamente, lo que ha hecho incluso que hayan aumentado las

derivaciones y tratamientos innecesarios en las unidades de colposcopia.
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Incluso se ha constatado un descenso en el valor predictivo positivo
para el cancer de cérvix, por ser capaz de detectar lesiones que sean
capaces de tener una regresion espontanea. No obstante, estos defectos en
el cotest, no superan los beneficios frente a aplicar esta técnica dentro de

un programa de cribado (107).

E) COLPOSCOPIA

La colposcopia es la técnica exploratoria del cérvix uterino mediante
visualizacion directa y amplificada por un microscopio llamado colposcopio,
junto con la aplicacion de soluciones colorantes que realzan las estructuras
y destacan lesiones en el cuello que a priori, no visibles.

Estas soluciones son el acido acético en una concentracion del 3-5%
(acido acético glacial al 3-5% en agua destilada) y la solucion de lugol que
es una solucion yodoyodurada formada por yoduro potasico (10 grs.), agua
destilada (100 ml.) y cristales de yodo (5 grs.) , también llamado solucion de
Schiller (108).

La técnica de la colposcopica (Ilustracion 33) consiste en la
colocacion de un espéculo, visualizacion completa del cervix y de los fondos
de saco bajo vision directa con el colposcopico, limpieza de las secreciones,
aplicacion de luz verde polarizada para valorar la vasculatura cervical y la
aplicacion del acido acético. Esta solucion produce una deshidratacion de
los tejidos, dando un realce “acetoblanco” a los que tienen alto contenido
proteico, lo que produce una refraccion de la luz dando ese aspecto blanco.
Este realce tisular también produce una delimitacion de los vasos (efecto
de punteado) y una delimitacion geografica conocida como mosaico.
Posteriormente se realiza el test de Schiller, que se basa en la aplicacion de
la solucion yodada de manera que los tejidos con glucogeno captan el yodo,
produciendo un efecto marréon oscuro, conocido como yodo positivo. Las
zonas con ausencia de glucégeno, como son los tejidos displasicos y otros
fisiologicos como la atrofia o el tejido metaplasico joven, se quedaran con
un efecto amarillo mostaza, conocido como zona yodo negativa. Es por este
motivo por el que el test de Schiller es bastante inespecifico.
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llustracion 33. Imagen colposcépicamente normal tras aplicacion de acido acético al 3%.

Los objetivos de la colposcopia son (109):

1. Evaluar el epitelio vulva, anal, vaginal y cervical, y discriminar lo
que es normal de lo anormal.

2. Determinar de manera precisa la posicion geografica y anatémica
de la zona de transformacion cervical.

3. Identificar los hallazgos atipicos en el epitelio escamoso y disponer
de material para un diagnostico histologico.

4. Reconocer o descartar patologia glandular.

5. Reconocer o descartar carcinoma infiltrante.

6. Facilitar el tratamiento de lesiones intraepiteliales. En este sentido,
la colposcopia deberia ser realizada de manera sistematica previo a realizar
cualquier tratamiento ante la sospecha de lesion intraepitelial.

7. Monitorizar la progresion o regresion de las lesiones cervicales.
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En base a los hallazgos observados se realiza una descripcion
siguiendo una nomenclatura estandaradizada. La clasificaciéon nominal mas
aceptada y utilizada internacionalmente es la de la Federacion Internacional
de la Patologia Cervical y Colposcopia (International Federation of Cervical
Pathology and Colposcopy /1.F.C.P.C.) (110). Consiste en describir de manera
sistematizada los hallazgos durante la colposcopia, con la intencion de
realizar una descripcion homogénea y uniforme ante dichos hallazgos.

La terminologia de esta clasificacion es la siguiente:

(1) Descripcion general: Si la colposcopia es adecuada o no, segin
la visibilidad de la unién escamocolumnar (total, parcial o no visible), lo
que implica que las zonas de transformacion sean tipo I, tipo II o tipo III
respectivamente. En caso de no verse completamente a pesar de maniobras,
se considera inadecuada.

(2) Hallazgos colposcopicos normales, epitelio escamoso original,
epitelio columnar, presencia de ectopia (definido como eversion del epitelio
columnar normal), epitelio escamoso metaplasico, quistes de naboth o
presencia de los orificios de las criptas glandulares abiertas.

(3) Hallazgos colposcopicos anormales: Principios generales sobre
localizacién, tamafio y qué porcentaje del cérvix uterino esta ocupado por
la lesion:

- Cambios grado I (menores): Epitelio acetoblanco delgado, mosaico
fino, punteado vascular fino, borde geografico irregular. (llustracion 34).

- Cambios grado II (mayores): Epitelio acetoblanco denso, mosaico
grueso, punteado vascular denso, bordes bien definidos, signo del borde
interno, signo de la cresta, aparicion rapida de la captacion acetoblanca,
realce de la apertura de las criptas glandulares (Ilustracion 35).

- Inespecificos: Leucoplasia, erosiones, hallazgos yodonegativos.

- Miscelanea: condilomas, polipo, inflamacion, estenosis o
endometriosis ([lustracion 36).
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llustracion 34. Imagen colposcépica de cambio grado | en forma de epitelio acetoblanco
delgado, punteado vascular fino y borde geogréfico irregular y su complementario tras la
realizacion del test de Schiller.

c

llustraciéon 35. Imagen colposcépica de cambio grado Il en forma de epitelio acetoblanco
grueso con signo del borde interno.
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llustracion 36. Cambio colposcopico tipo miscelanea, concordante macroscépicamente
con un condiloma.

- Sospecha de infiltracion: vaso atipicos, necrosis, ulceracion, tumor

o neoplasia grosera. (Ilustracion 37).

Los cambios grado 1y 2 tienen adecuada correlacion histologica.
Un estudio publicado en 2021 por Zhang et als., revis6 1,838 colposcopias, con
las descripciones de los hallazgos siguiendo esta terminologia y posterior
biopsia para estudio histologico. Observaron que los cambios grado I tenian
un valor predictivo positivo del 50% para hallazgos histologicos de bajo grado
(menor o igual a L.S.I.L./C.L.N. I), aunque presentaban unas especifidades
y valor predictivo negativo elevado para dichos hallazgos. Mientras que en
los cambios grado 2, el epitelio aceto blanco denso, el mosaico, el punteado
grueso y el signo de la cresta tenian un valor predictivo positivo para lesion
H.S.IL./C.ILN.2+ proximos al 70 % y especificidades, superiores al 90%.
Ademas el signo del borde interno y el signo de la cresta presentaban un

valor predictivo positivo superior al 80 % (111).

Esta técnica también es la recomendada para la realizacion de los
procedimientos terapéuticos en el cérvix uterino, como son las conizaciones
o las escisiones con asa de diatermia. Siguiendo este postulado, Carcopino
et als., compararon en 648 pacientes el uso de la colposcopia frente a vision

directa sin colposcopio, solamente guiado por el informe descriptivo.
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El grupo sobre el que se realiz6 la escision guiada por colposcopia
tuvo una menor tasa de margenes quirtrgicos afectos, minmizando la

profundidad y el volumen de la pieza escindida (112).

Por todo ello, la colposcopia, si bien no puede ser considerada como
una técnica de cribado, por su baja sensibilidad y porque debe ser realizada
por personal formado y especializado, es la técnica de eleccion ante pruebas
de cribado alteradas como complemento y obtenciéon de muestras para
estudio histologico, asi como para la realizaciéon de tratamientos .Ademas,
la colposcopia, deberia ser realizada por personal entrenado y cualificado
dentro de una unidad de patologia cervical y colposcopia, lo que deberia
reunir una serie de criterios objetivos para que esta prueba se realice en

una unidad de referencia, siguiendo unos estandares de calidad. (113).

llustracién 37. Cambio colposcépico con sospecha de infiltracion.
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9 Tratamiento de las lesiones
cervicales. Morbilidad asociada

En la prevencion del cancer de cérvix uterino es necesario un
tratamiento que permita cambiar el curso de las lesiones con potencial
oncogénico, siempre y cuando este tratamiento no tenga mayor morbilidad
que el tratamiento del tumor propiamente dicho. Ademas la técnica debe
ser reproducible para que se pueda sistematizar dentro de un programa de
salud (96).

El tratamiento clasico del cancer de cérvix inicial y de sus
lesiones precursoras, ha sido la conizacion con bisturi frio en quir6fano
(3). Esta consiste en la extirpacion del ectocérvix y parte del canal
endocervical mediante escision circunferencial con bisturi frio via vaginal.
Posteriormente, la hemostasia se consigue mediante sutura en corona o
sutura con puntos sueltos del estroma cervical, dejando el orificio cervical
permeable para seguir haciendo su funciéon de conexiéon y drenaje con
la cavidad uterina Aunque es una técnica que no se realiza de manera
sistematica, mantiene ciertas indicaciones diagnoéstico-terapéuticas como
son el adenocarcinoma in situ o el carcinoma epidermoide de cérvix en sus
estadios iniciales (114, 115). No obstante, presenta un riesgo hemorragico
superior a otras técnicas y requiere unos recursos estructurales (quirofano,
ingreso...) y humanos (anestesista y enfermera quirtirgica) mas complejos
que para otras técnicas, con los sobrecostes que ello asocia. Ademas es una
técnica con elevada morbilidad obstétrica debido a que aumenta el riesgo
de incompetencia cervical con el riesgo de prematuriedad asociada (116).

En la actualidad, los tratamientos mas habituales se clasifican segiin
su metodologia y objetivos. Por un lado, los tratamientos destructivos como
son la crioterapia, la vaporizacion laser CO2, la cauterizacion eléctrica/
termoablacion o la cauterizacion quimica.
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Consisten en la ablacion del tejido lesionado con fines destructivos
mediante agentes fisicos (calor o frio) o quimicos (agentes causticos), con
una profundidad de accién entre 5y 7 mms. Son técnicas con escasa tasa
de complicaciones tanto a corto como a largo plazo, facilmente aplicables y
reproducibles. Por contra no permite evaluar histologicamente la lesion, no
permite evaluar los margenes quirtrgicos y presenta por tanto, riesgo de
infratratamiento (117).

Por otro lado los tratamientos escisionales, como son la conizacién
con bisturi frio (Ilustracion 38), la conizacion con laser o las técnicas
escisionales con asa de diatermia (Leep: Loop Electrosurgical Excision
o LLET.Z.: Large Loop excision of transformation zone) (llustracion 38)
son procedimientos de seccién y extirpacion del area lesionado. Segin
la terminologia de la 1.F.C.P.C. (35), las técnicas escisionales deben de
clasificarse en base a la profundidad del tejido escindido en:

- Escision tipo 1 aplicable en casos con zona de transformacion tipo
1, que incluye Gnicamente exocérvix y no supera los 8 mm en profundidad
del estroma.

- Escision tipo 2 indicada en zonas de transformacion tipo 2, en las
que se reseca una pequena parte de canal endocervical visible mediante
colposcopia.

- Escision tipo 3 indicada en lesiones con afectacion endocervical
extensa o zonas de transformacion tipo 3, e implica una escisiéon mas
profunda del canal endocervical.

El procedimiento Leep o L.LET.Z. se realiza en consultas
ambulatorias bajo anestesia local, aunque también se puede realizar
en quirofano. Siempre se debe realizar bajo control colposcopico (104).
Consiste en la escision de un tejido en forma conica, mediante la aplicacion
de un asa de diatermia conectada a un cabezal de bisturi electrico, por
el que circula una corriente eléctrica monopolar que secciona y cauteriza
el tejido que se desea extirpar. Existen diferentes tamanos y formas de
asas amoldables al volumen, zona de transformacion o tipo de escision
que se desee realizar. Tiene evidentes ventajas, sobre todo en control
de la enfermedad, estudio de los margenes y mejora los resultados de la
enfermedad recurrente respecto a las técnicas destructivas (117); por otro
lado tiene menor riesgo obstétrico, menor morbilidad hemorragica y es
mas barata que la conizacion clasica (116).
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llustracion 38. Conizacion con bisturi frio y hemostasia por cauterizacion.

En toda técnica escisional de una lesion displasica, donde el
objetivo es la extirpaciéon del tejido con margenes histologicos libres,
hemos de balancear adecuadamente la morbilidad que presenta cualquier
técnica si extraemos excesivo tejido sano y por tanto, estamos realizando
sobretratamiento. Frente esta decision, el estudio histologico del margen

quirargico suele ser objeto de controversia.
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Ante el control del margen clinico, sila técnica se realiza bajo control
colposcopico esto mejora sus resultados, como demostraron Carcopino et
als. pasando de un 52.4 % de margenes quirtrgicos libres cuando se realizaba
sin control colposcopico, a un 84.5 % de margenes libres cuando se realiza
bajo control colposcopico directo (114). Al ser habitualmente una escision
con energia monopolar, es frecuente que el patdlogo informe sobre dudosa

o no valorable afectacién de margenes quirtrgicos.

Historicamente ante estos hallazgos, la reescision era una técnica
habitual, pero se ha observado que los hallazgos patolégicos en la
revaloracion post conizacion tienen una alta tasa normalizacion. El estado
de los margenes como factor aislado tiene baja capacidad de prediccion,
dado que aproximadamente el 60% de las pacientes con margenes
positivos o dudosos no presentan C.I.N. en el seguimiento posterior (118).
Esta normalizacion del tejido residual se debe particularmente al efecto de
cauterizacion en el lecho, ya que ese efecto de cauterizacion tiene un fin
terapéutico, a nivel de hemostasia, pero también a nivel potencial lesion
residual microscopica no visible. AGn con estos datos, la reescision hoy
mantiene ciertas indicaciones, siempre y cuando la paciente tenga deseo
reproductivo cumplido y si cumple al menos alguno de los siguientes
criterios seleccionados como son la afectacion del margen endocervical o
legrado endocervical (L.E.C.) post-conizacion positivo, la afectacion de dos
o mas margenes (endocervical y /o exocervical y /o profundo) y la afectacion
de cualquier margen o L.E.C. post-conizacion positivo con imposibilidad de
seguimiento (104).

Por tanto, reconizar ante la duda en la afectacién de margenes, no
debe ser una practica habitual y sobre todo en mujeres jovenes en edad
reproductiva, ya que en este grupo el sobretratamiento implica aumentar
el riesgo obstétrico, y es por ello que, en la actualidad, la recomendacion
pasa por la reevaluacion con test de cribado (cotest o P.C.R.-H.P.V.) para

reasignar el riesgo de persistencia o recurrencia lesional (116 /119).

La morbilidad de las técnicas escisionales con asa de diatermia, aun
siendo técnicas con escasas complicaciones, es superior a las destructivas
sobre todo en términos de complicaciones hemorragicas y morbilidad

obstétrica con prematuriedad asociada.
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Pero también otros riesgos descritos son la coitalgia, la coitorragia,
la estenosis cervical o el dolor pélvico cronico siendo la conizacion fria la
técnica que mas complicaciones presenta, seguida de las escisiones con
asa de diatermia, sobre todo, en funcion dela profundidad y por altimo, las

técnicas destructivas las que menos complicaciones presentan (116).

Otro tratamiento descrito en la patologia cervical preinvasiva es
la histerectomia, realizando la variante total, incluyendo el cérvix uterino
completo. Esta técnica consiste en la extirpacion del Gtero entero (cuerpo
y cérvix), en cualquiera de sus vias (vaginal/abdominal) asi como en
cualquiera de sus modaldiades (abierta, minimamente invasiva o vaginal).
El objetivo, cuando la indicacion es la patologia cervical preinvasiva es la
extirpacion completa del cérvix y segun situaciones, con un margen de
manguito vaginal. A pesar de ser un tratamiento con intencion curativa,
la histerectomia no deberia ser la modalidad de tratamiento de eleccion
en la patologia cervical preinvasiva, por tener elevada morbilidad para el
beneficio clinico buscado frente a otras técnicas previamente descritas y
se reserva para situaciones muy determinadas, como el adenocarcinoma in
situ ante deseos genésicos cumplidos o la sospecha de lesion cervical sin
posibilidad de tratamiento escisional, por ejemplo, en mujer con repetidas

conizaciones. (104)

La limitacion de cualquier tratamiento en patologia cervical
preinvasiva, es que no asegura un correcto control del agente causal, en
este caso del H.P.V.. Por tanto, una mujer tratada tiene un riesgo de recaida

superior a la poblacion, incluso hasta 20 anos posterior a la técnica (122).

Ahi radica también la necesidad de un adecuado control clinico/
citologico y un estado vacunal optimo para disminuir la posibilidad de

recaida y potencial desarrollo de un carcinoma cervical infiltrante (123).

- Indicaciones de tratamiento en la patologia cervical preinvasiva:

Lasindicaciones terapeuticas deben de ser sustentadas por el trabajo
clinico, realizacion de una colposcopia con hallazgos anormales, eventual
toma de biopsia y emision de resultados histologicos que permitan una
correcta indicacion terapeutica. Este proceso permite tanto la prevencion

de un carcinoma de cérvix como el sobretratamiento.

64



Es por ello que las guias clinicas son un apoyo que permite optimizar
nuestro trabajo, aportando directrices de buenas practicas y asi poder obtener
mejores resultados con seguridad para nuestras pacientes.

En este sentido, la A.E.P.C.C. en su guia de 2022 (104) remarca las
indicaciones de tratramiento ante los siguientes supuestos con tratamiento
escisional como opcion preferente:

I) Ante hallazgo L.S.I.L./C.LN. I endocervical si este resultado esta
prececido de una citologia H.S.I.L., A.S.C.-H. 0 A.C.G. o existe una discordancia
clinico-patologica marcada.

II) Ante un hallazgo histologico del H.S.I.L. /C.L.N. 2-3.

Se permite la observacion sin tratamiento, durante un maximo de 2
anos tnicamente en caso de H.S.I.L. /C.I.N. 2 en mujer con deseo gestacional
o lesion menor de dos cuadrantes o H.S.I.L./C.LLN. 3 en mujer menor de 30
anos y lesion menor de un cuadrante. Para esta opcion es imprescindible que
la colposcopia sea adecuada con zona de transformacion visible, que sea una
lesion totalmente visible sin afectacion endocervical, con aceptacion de la
paciente y siempre que exista posibilidad de seguimiento.

- Con tratamiento destructivo: en casos seleccionados siendo
imprescindible que se cumplan los siguientes requisitos:

1) Colposcopia adecuada, con completa visualizacion de toda la zona
de transformacion.

2) No evidencia de afectacion endocervical.

3) Confirmacion histologica del diagnostico y exclusion con seguridad
de invasion (multiples biopsias si es necesario).

4) Resultados concordantes (citologia, colposcopia y biopsia).

5) Lesiones cuya extension sea menor al 75% de la superficie del
€XO0CErViX.

I1I) Hallazgos citologico o histologico de un adenocarcinoma in situ.
Es necesario recalcar que diagnostico definitivo de A.LS. debe hacerse en
una pieza de conizacion cervical que incluya una adecuada representacion
endocervical. Por tanto, ante estos hallazgos iniciales, el tratamiento de
eleccion debe ser debe realizarse una conizacion cervical (escision tipo 3).
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Como se refleja en las guias mas habituales, el estudio histolégico
preescisionalces una constante, salvo en los siguientes supuestos, en los
cuales se acepta la conducta de ver y tratar:

- La AE.P.C.C. (104) lo recomienda en mujeres mayores de 25 anos
no gestantes, citologia H.S.I.L., H.P.V. 16 y colposcopia con hallazgos
anormales grado 2.

- La A.S.C.C.P. (93) recomiendan “cribar y tratar” cuando el riesgo de
H.S.IL./C.I.N. 3+ es mayor al 60%. Esta Sociedad también contempla que
cuando el riesgo de H.S.IL./C.LN. 3+ se situa entre 25% y 60% ambas
técnicas, la colposcopia-biopsia y “cribar y tratar” son escenarios validos.
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10 Estado actual del manejo
de las lesiones precursoras
del cancer de cérvix

El cancer de cérvix se distingue como uno de los carcinomas en los
que la prevencion primaria es especialmente efectiva, gracias a la capacidad
de detectar y tratar lesiones premalignas conocidas como neoplasia
intraepitelial cervical (C.I.N.) durante su evolucion. Estas lesiones pueden
abordarse con tratamientos locales que son minimamente invasivos y
replicables (107). Sin embargo, a pesar de la efectividad comprobada de
los programas de cribado y su impacto en la disminucion de la mortalidad
por este cancer, ain no se ha establecido un consenso internacional sobre
la estrategia Optima de cribado (ya sea mediante citologia, P.C.R. para el
H.P.V., 0 una combinacién de ambas) ni sobre la metodologia mas eficiente
para identificar a las mujeres con mayor riesgo de desarrollar cancer para
su posterior tratamiento (106-108). La falta de protocolos estrictos en
muchos centros de referencia ha llevado a que las decisiones respecto al
tratamiento escisional dependan en gran medida del criterio individual
del médico, basadas en los hallazgos clinicos, los resultados de pruebas
complementarias y el contexto clinico especifico.

Existen dos corrientes principales en el enfoque del tratamiento. Por
un lado, una aproximacion conservadora aboga por utilizar la colposcopia
para guiar la realizacion de biopsias dirigidas de areas aparentemente
anormales. Las decisiones subsecuentes dependen de los resultados
histopatologicos de estas biopsias. Generalmente, siguiendo las guias mas
reconocidas (93,104), se recomienda el tratamiento escisional para pacientes
con lesiones C.I.LN. 2 o C.LLN. 3 (H.S.I.L. /C.I.N. 2+), evitando intervenciones
innecesarias en aquellas con lesiones C.ILN. 2/pl6 negativas, C.IN. 1 o
negativas (L.S.I.L./C.LN. 1-). Sin embargo, este enfoque puede conllevar
un riesgo de infradiagnostico de lesiones concurrentes que podrian

permanecer sin ser detectadas y sin recibir tratamiento (150-155).
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Por otro lado, existe una estrategia mas intervencionista que sugiere
proceder a un tratamiento escisional, tal como una escision L.L.E.T.Z. con
asa de diatermia en todas las mujeres con Alto riesgo, como aquellas con
P.C.R. para H.P.V. de alto riesgo positiva y una impresion colposcopica de
lesion de alto grado, sin importar el tipo de lesion. Este enfoque se centra
en minimizar los riesgos de infradiagnostico e infratratamiento, reduciendo
el numero de consultas y aumentando la eficiencia del proceso clinico. El
método “ver y tratar”, si bien implica un riesgo de sobretratamiento, se
considera aceptable debido a la baja morbilidad asociada a esta técnica
(151-152).

Hay una tercera postura, ain mas agresiva, que promueve dirigir a
todaslas mujeres coninfeccion por H.P.V. de altoriesgo hacia un tratamiento
ablativo, apoyada por estudios que indican una débil correlacion entre
las impresiones colposcopicas subjetivas, los resultados citologicos y la
presencia real de lesiones H.S.I.L. /C.ILN. 2+ (161).

El centro en el que se llevd a cabo nuestro estudio adoptd
provisionalmente la segunda estrategia en su unidad de patologia cervical y
colposcopia en 2016. Las pacientes con evidencia de infeccion por H.P.V. de
Alto riesgo procedentes de atencion primaria son derivadas para evaluacion
colposcopica independientemente de los resultados citologicos. Hasta
la fecha, esta politica ha sido implementada por todos los profesionales
involucrados. Se realiza una evaluacion colposcopica seguida de una
biopsia dirigida como paso previo y control interno antes de establecer
oficialmente un protocolo terapéutico escisional basado en sospechas de
lesion. La decision de realizar una biopsia dirigida antes del tratamiento
escisional ha quedado a discrecion del colposcopista, dando lugar a dos
grupos diferenciados: uno que procede al tratamiento escisional L.L.E.T.Z.
basado en hallazgos colposcépicos y otro que incluye la toma de biopsias,
ya sean Unicas o multiples, antes de la intervencion.
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11 Hipotesis de trabajo

Se plantea que los resultados anatomopatologicos obtenidos de
mujeres diagnosticadas con infeccion por H.P.V. de Alto Riesgo (H.P.V.-
AR y sometidas a biopsia dirigida por colposcopia seguida de una
técnica escisional L.L.E.T.Z., son comparables a aquellos de mujeres con
la misma infeccion que reciben un tratamiento escisional directo tras
hallazgos colposcopicos de lesion, con la diferencia de que, en el grupo
de mujeres sometidas a biopsia dirigida, se evitaria significativamente el
sobretratamiento.

69



12 Objetivos

A) OBJETIVO PRINCIPAL

- Determinar si el tratamiento escisional directo en mujeres con
infeccion por H.P.V.-AR. ofrece una eficacia terapéutica comparable o

superior a la obtenida mediante la biopsia dirigida por colposcopia.

B) OBJETIVOS SECUNDARIOS

- Identificar la incidencia de infradiagnoéstico al basar el tratamiento
en los resultados de las biopsias.

- Evaluar la prevalencia de sobretratamiento resultante del abordaje
terapéutico escisional directo.

- Analizar las causas subyacentes tanto del infradiagnostico como
del sobretratamiento.

-Evaluar los resultados en torno al tabaco como factor de riesgo
oncogénico en el cancer de cérvix.
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13 Material y metodos

Entre enero de 2016 y septiembre de 2022, se incluyeron en el estudio
820 pacientes derivadas a la unidad de patologia cervical y colposcopia del
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla en Santander, Espaiia, tras
detectarse H.P.V. - AR. por P.C.R. en cérvix dentro de un programa de
cribado. A todas las pacientes se les indicé un procedimiento L.L.E.T.Z.,
independientemente de los resultados citologicos previos.

Un total de 683 pacientes recibieron inicialmente una biopsia
colposcopica antes del tratamiento, mientras que a 137 se les practico
directamente la técnica escisional. La asignacion de pacientes a los
profesionales se realizO de manera aleatoria, basada en la logistica del
servicio. Todos los procedimientos fueron llevados a cabo por ginecologos
certificados y acreditados por la A.E.P.C.C., sin intervencion de personal en
formacion.

Elgenotipado de H.P.V.se efectu6é mediante técnica P.C.R., utilizando
la plataforma CLART®H.P.V. 4, capaz de identificar 35 genotipos del virus.
Se excluyeron los casos de H.P.V. de bajo riesgo, agrupando los casos en
infecciones por H.P.V. 16, 18 y otros de alto riesgo no 16 /18 (genotipos 31,
33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68A-68B).

La técnica colposcopica y escisional se realizO de manera
estandarizada con equipos Olympus® OCS-500, aplicando acido acético 'y
solucion de Lugol para mejorar la visualizacion de las lesiones. Los hallazgos
se clasificaron segin la nomenclatura de la I.F.C.P.C. 2011, y las biopsias se
categorizaron basandose en los resultados colposcopicos.

Se utilizé Ultracain® con epinefrina como anestésico local. Las
asas de reseccion, de un solo uso, se seleccionaron segtn las necesidades
anatomicas, y la orientacion de las piezas escindidas se marco6 para facilitar
el analisis patologico. La hemostasia postescisonal se manej6é con cautela
para prevenir estenosis.
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El analisis patolégico se basé en el volumen de las piezas y el estado
de los margenes quirargicos, clasificando los resultados histologicos en
diversas categorias, incluyendo lesion citopatica, C.I.N. 1, 2, 3, carcinoma
in situ e infiltrante. Se realiz6 un analisis comparativo entre los grupos
para evaluar la eficacia diagnostica y terapéutica de ambos abordajes,
enfocandose en la identificacion y tratamiento de lesiones de alto grado
(H.S.IL./C.LN. 2+) y la evaluacion del sobretratamiento.

ANALISIS ESTADISTICO

Para el analisis estadistico de los datos se utilizo el software SPSS® /
IBM® en su version 25. Las variables continuas se presentan como media
+ /- desviacion estandar, y se compararon utilizando el analisis de varianza
(A.N.O.V.A)). Por otro lado, las proporciones de las variables categoricas
se examinaron mediante el test Chi-cuadrado (x?). Se consider6 que las
diferencias eran estadisticamente significativas cuando el valor de P fue
inferior a 0.05 (P<0.05).
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14 Resultados

Entre enero de 2016 y septiembre de 2022, se estudiaron 820 mujeres
sometidas a conizaciones L.L.E.T.Z. ambulatorias con asa de diatermia bajo
anestesia local y guiadas por colposcopia. La muestra se dividio en dos
grupos: el grupo BIOPSIA (n=683) y el grupo NO BIOPSIA (n=137). Todos los
resultados se exponen en tablas de resultados, mostrados en el anexo II.

La edad promedio de la poblacion fue de 42,76 anos (+11 aios), con un
rango de 20 a 81 anos. El promedio de gestaciones fue de 1,58 (+1,5), con un
promedio de abortos de 0,50 (+0,84), partos vaginales de 1,02 (+1,1) y cesareas
de 0,15 (x0,4). El 39,0% de las participantes eran fumadoras, mientras que
el 61,0% no lo eran. Todas las mujeres derivadas presentaban infeccion
por H.P.V. de Alto Riesgo (100%), con un 55,7% infectadas por H.P.V.-AR.
genotipo 16 /18 y un 44,3% por H.P.V.-AR. genotipo no 16 /18. La citologia
se realizo en el 84,2% de las mujeres como prueba de Triage, arrojando
un 11,4% de resultados A.S.C.U.S., 19,1% L.S.I.L., 50,8% H.S.I.L., y 2,8% con
atipias glandulares; el 15,8% restante fue directamente a colposcopia sin
prueba de Triage previo. Los hallazgos colposcopicos mostraron un 42,9%
de cambios grado I y un 57,1% de grado II. (Anexo II tablas 1y 2).

La escision se realizo en una etapa en el 42,5% de los casos y en dos
etapas en el 57,5%. El volumen medio de las piezas extirpadas fue de 4,6 cm?®
(+18,4). Los resultados anatomopatologicos variaron desde L.S.I.L. / C.I.N. 1-
en el 28,3% de los casos, C.I.N. 2 en el 24,0% de las escisiones, C.I.LN.2+ en el
70,7% de las pacientes, C.I.N. 3+ en el 47,8%, C.L.N. 3 en el 46,4% y 10 casos
de infiltracion, lo que supuso un 1,3% de los casos. Los margenes estuvieron
libres en el 80,3% de los casos y afectados en el 19,7% (Anexo II. Tabla 4).

Al ajustar por descripcion colposcopica, los cambios grado I se
asociaron con un 36,5% de C.ILN. 1- y un 63,5% de C.LN. 2+, mientras que
los cambios grado II se asociaron con un 18,3% de C.LN. 1- y un 81,7% de
C.LN. 2+.En relacion con el genotipado de H.P.V.-AR., las pacientes con
genotipo 16 /18 (55,7%) mostraron un 60,3% de resultados C.I.N. 2+. Aquellas
las portadoras de genotipos H.P.V. AR. no 16/18 (44,3% de la muestra)
presentaron un 39,7% de resultados C.ILN. 2+. (Anexo II. Tabla 4)
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Grafico 1: Edad de la poblacién

*P<0.001
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Grafico 2: Demografia Obstétrica
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Respecto a las complicaciones inmediatas, principalmente
hemorragicas, no se registraron en 762 casos (92,8%). Se reportaron
consultas en urgencias en 45 pacientes (5,5%), ingresos hospitalarios con
taponamiento en 7 pacientes (0,9%) y necesidad de tratamiento quirargico
en 6 pacientes (0,8%) (Anexo II. Tabla 4). El aclaramiento viral postescisonal,
definido por el hallazgo de una P.C.R. H.P.V.- AR. negativo, fue del 62,7%
en la primera visita postescisonal, con un 19,3% de persistencia para
el mismo genotipo y un 17% positivo para un genotipo diferente. Al
ano, el 4,3% presento recidiva, definida como cualquier lesion C.IN. 1+
anatomopatologica. A los dos anos, segin los datos disponibles (67,3%), el
63,2% de estas mujeres habian logrado un aclaramiento viral, definido como
P.C.R. H.P.V.-AR. negativo, el 14,3% mantenia persistencia del genotipo y el
22,5% presentaba un genotipo diferente (Anexo II. Tabla 5).

En el grupo NO BIOPSIA, la edad promedio fue de 47,41 anos (£11,9),
con un promedio de 1,81 gestaciones (+1,4), 0,50 abortos (+0,7), 1,25 partos
vaginales (£1,2) y 0,20 cesareas (+0,5). El 34,3% eran fumadoras y el 65,3%
no lo eran. Este grupo present6 un 54,3% de infecciones por H.P.V.-AR.
genotipo 16 /18 y un 45,7% por H.P.V.-A.R. genotipo no 16 /18.

El 72,3% de las pacientes aportaban una prueba de Triage, frente a
27,7% de las que se incluyeron en estudio en la consulta por P.C.R. H.P.V
A.R.+sin prueba de Triage. Los resultados de la prueba de Triage mostraron
16,1% de A.S.C.U.S., 17 12,3% de L.S.I.L., 40,8% de H.S.L.L., y 3,1% de atipias
glandulares. La colposcopia revel6 cambios grado I en 39,0%de los casos y
cambios grado 2 en el 61,0% de los casos.

Se realizo escision en un plano en el 34,8% de las pacientes,
mientras que en el 65,2% de ellas se realiz6 en dos planos o mas. El volumen
promedio de las piezas escindidas fue de 3,0 cm? (+3,0). Los resultados
anatomopatologicos mostraron L.S.I.L. /C.I.LN. 1- en el 43,8% de los casos,
C.LN. 2 en el 19,7% de las pacientes, C.I.N. 2+ en el 56,2%, C..N. 3+ en el
36,5% y 2 casos de infiltracion, lo que supuso un 1,5% de los casos. Los
margenes estuvieron libres en el 75,0% de los casos y afectados en el 25,0%.

Al correlacionar la descripcion colposcopica con los resultados
histologicos, los cambios grado I se asociaron con un 51,3% de C.LN. 1-
y un 48,3% de C.ILN. 2+, mientras que los cambios grado II se asociaron
con un 27% de C.I.N.1- y un 73% de C.L.N. 2+. En relacion con el genotipado
de H.P.V.-AR,, las pacientes con genotipo 16 /18, el 54,3%, mostraron un
58,1% de resultados C.I.N. 2+. Aquellas portadoras de genotipos H.P.V. AR.
no 16 /18 (46,7% de la muestra) presentaron un 41,9% de resultados C.I.N.
2+.
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En términos de complicaciones, no se registré ninguna en 125
procedimientos (91,0%), se reportaron consultas en urgencias en 9
pacientes (6,6%), ingresos hospitalarios con taponamiento en 2 pacientes
(1,6%) y necesidad de tratamiento quirargico en 1 paciente (0,8%).

Desde el punto de vista prondstico, con los datos disponibles
(77,7% de las pacientes), se observé un 50,0% de aclaramiento, un 33,0%
de persistencia viral para el mismo genotipo, y un 17,0% que presentaron
un genotipo diferente al de la derivacion. Al ano, el 6,9% de los casos
presentaron recidiva. A los 2 anos, el 56,0% de las mujeres eran P.C.R. H.P.V.
negativas, el 26% persistian con el mismo genotipo y el 17,0% presentaban
un genotipo diferente.

En el grupo BIOPSIA, la edad promedio fue de 41,43 anos (+10,7),
con un promedio de 1,53 gestaciones (1,5), 0,50 abortos (+0,8), 0,97 partos
vaginales (+1,0) y 0,14 cesareas (+0,5). El 40,1% eran fumadoras y el 59,9%
no lo eran. Este grupo mostro un 55,6% de infecciones por H.P.V. 16 /18+y
un 44,4% por H.P.V.- AR. no 16 /18. El 86,5% % de las pacientes aportaban
una prueba de Triage, frente a 13,5% de las que se incluyeron en estudio
en la consulta por P.C.R. H.P.V AR+ sin prueba de Triage. Los hallazgos
en la prueba de Triage post cribado incluyeron 10,5% de A.S.C.U.S., 20,5%
de L.S.I.L., 52,8% de H.S.I.L., y 2,7% de atipias glandulares. La colposcopia
revel6 cambios grado [ el 43,5% y cambios grado Il en el 56,5% de los casos.

Se realiz6 escision en un plano en el 44% de las pacientes, mientras
que en el 66% de ellas se realiz6 en dos planos o mas. El volumen promedio
de las piezas escindidas fue de 4,8 cm? (+20). Los resultados obtenidos tras
la biopsia previa variaron desde biopsia negativa en 15 casos (2,2%), muestra
no valorable en 31 casos (4,8%), C.I.N. 1- en 91 casos (13,2%), C.L.LN. 2 en 245
casos (35,8%) hasta C.ILN. 3 en 301 casos (44%). Los margenes estuvieron
libres en el 82.3% de los casos y afectados en el 17,7 %.
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Respecto alos resultados postescisionales en cada grupo de biopsias fueron
(Anexo II. Tabla 3. Graficos 31y 32):

- Negativa:

C.LN.1 Posterior: 11 /15 (71,4 %).
C.LN.2 Posterior: 0/15 (0 %).
C.LN.3 Posterior: 4 /15 (28,6 %).
Infiltrante Posterior: 0/15 (0 %).

- Biopsia no valorable previa:

Negativa posterior: 0/31 (0 %).
C.LLN.1 Posterior: 20 /31 (63,3 %).
C.LN.2 Posterior: 6 /31 (20 %).
C.LN.3 Posterior: 5/31 (16,7 %).
Infiltrante Posterior: 0/31 (0 %).

- Biopsia C.I.N.1 previa:

Negativa posterior: 0/91 (0 %)
C.LLN.1 Posterior: 62 /91 (68,2 %).
C.IN.2 Posterior: 15 /91 (16,5 %).
C.LLN.3 Posterior: 13 /91 (14,3 %).
Infiltrante Posterior: 1/91 (1 %).

- Biopsia C.I.N.2 previa:

Negativa posterior: 0,/245 (0 %).
C.LN.1 Posterior: 52 /245 (21 %).
C.LN.2 Posterior: 105/245 (43 %).
C.LN.3 Posterior: 88 /245 (36 %).
Infiltrante Posterior: 0,/245 (0%).

- Biopsia C.I.N.3 previa:

Negativa posterior: 0/301 (0 %).
C.LN.1 Posterior: 29 /301 (9,7 %).
C.LN.2 Posterior: 43 /301 (14,4 %).
C.LN.3 Posterior: 222 /301 (73,6 %).
Infiltrante Posterior: 7/301 (2,3 %).



‘Grafico 31: Resultados post escisionales segun
resultados de biopsia (%)
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Gréfico 32: Resultados post escisionales segtin
resultados de biopsia agrupados (%)
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Si detallamos los resultados segun la descripcion colposcopica con
los resultados histologicos, los cambios grado I se asociaron con un 34,6%
de C.LN.I- y un 654% de C.L.N.2+, mientras que los cambios grado II se
asociaron con un 17,6% de C.I.N.1- y un 82,4% de C.I.N.2+.En relacion con
el genotipado de H.P.V.-A.R., las pacientes con genotipo 16 /18, el 55,6%,
mostraron un 60,6% de resultados C.I.N.2+. Aquellas las portadoras de
genotipos H.P.V. AR. no 16 /18 (44,4% de la muestra) presentaron un 39,4%
de resultados C.I.N.2+.

Encuantoalascomplicacioneshemorragicas, el 93,1% no presentaron
complicaciones, 37 pacientes consultaron en urgencias (5,9%), 5 pacientes
requirieron ingreso con taponamiento (0,5%) y 5 (0,5%) necesitaron

tratamiento quirargico.

A nivel pronéstico, con los datos disponibles (65,4% de los casos),
se logro un 65% de negativizacion, un 16,4% de persistencia y un 18,2% que
presentaron un genotipo diferente a los seis meses al de la derivacion inicial.
Al ano, el 3,7% de los casos presentaron recidiva, definida como resultado
anatomopatologico C.ILN. 1+. A los 2 anos, el 64,9% de las mujeres eran
negativas, el 11,4% persistian con el mismo genotipo y el 23,7% presentaban

un genotipo diferente.

Comparativamente, entre los grupos BIOPSIA y NO BIOPSIA se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en la edad, con
41,83 anos (+10,7) en el grupo BIOPSIA frente a 47,41 afios (+11,9) en el grupo
NO BIOPSIA (P<0,001), y diferencias en el limite de la significacion en el
numero total de gestaciones, 1,53 (1,5) en el grupo BIOPSIA frente a 1,81
(#¥1,4) en el grupo NO BIOPSIA (P>0,05 y <0,1; P=0,06). No se observaron
diferencias significativas en el namero de abortos, partos vaginales,
cesareas, prevalencia de tabaquismo, ni en los genotipos de H.P.V. AR.

16 /18+ entre ambos grupos.

En cuanto a la prueba de Triage, se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en la presencia de prueba de Triage,
presente en el grupo NO BIOPSIA en el 72,3% frente al 86,5% de las mujeres
con prueba presente en el grupo BIOPSIA con hallazgos estadisticamente
significativos con valor P<0.05. Ademas, presencia de A.S.C.U.S. (10,5%
en el grupo BIOPSIA frente a 16,1% en el grupo NO BIOPSIA, P<0,05), por
L.S.I.L. (20,5% en el grupo BIOPSIA frente a 12,3% en el grupo NO BIOPSIA,
P<0,05), y por citologia H.S.I.L. (52,8% en el grupo BIOPSIA frente a 40,8%
en el grupo NO BIOPSIA, P<0,01).
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Ademas, en la derivacion por P.C.R. H.P.V.-A.R. positiva sin prueba
de Triage, 13,5% en el grupo BIOPSIA frente a 27,7% en el grupo NO BIOPSIA
mostraron diferencias significativas (P<0,01). No se observaron diferencias
en la presencia de atipias glandulares entre los grupos (2,7% en el grupo

BIOPSIA frente a 3,1% en el grupo NO BIOPSIA, P>0.1).

Grafico 9: Presencia de prueba de Triage
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' Grafico 10: Resultados de prueba de Triage
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Respecto al genotipado H.P.V.-A.R., no se encontraron diferencias
significativas entre los grupos en cuanto a la presencia del genotipo H.P.V.-
AR 16/18+ (55,8% en el grupo BIOPSIA frente a 54,3% en el grupo NO
BIOPSIA) ni en el genotipo H.P.V.-A.R. no 16 /18+ (44,2% en el grupo BIOPSIA
frente al 45,7% en el grupo NO BIOPSIA, P>0.1).

Grafico 6: Genotipado H.P.V. A.R. Poblacion (%)
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Grafico 7: Genotipado H.P.V. A.R. Grupo No Bx (%)
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Grafico 8: Genotipado H.P.V. A.R. Grupo Bx (%)
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En relacion con los cambios colposcopicos, no se observaron
diferencias significativas entre los grupos, con un 43,5% de cambios grado
I'y un 56,5% de grado II en el grupo BIOPSIA, comparado con un 39,0% de
grado I y un 61,0% de grado II en el grupo NO BIOPSIA (P>0,1).

Grafico 11: Cambios colposcopicos poblacion (%)
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Grafico 12: Cambios colposcdpicos grupo No Bx (%)

W Grado |

® Grado Il

Grafico 13: Cambios colposcopicos grupo Bx (%)
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En cuanto al volumen de la pieza escindida, tampoco se encontraron
diferencias significativas entre los grupos, presentando un volumen
escisional de pieza de 4,8 cm?® (+20) en el grupo BIOPSIA frente a los 3,0
cm? (£3,0) en el grupo NO BIOPSIA, (P>0,1). Se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en el namero de etapas escisionales entre
ambos grupos, hallando que se habia realizado escision en una etapa en
el grupo NO BIOPSIA en el 34,8% de los casos frente al 44,0% en el grupo
BIOPSIA (P<0,05) En cuanto a los margenes afectados, se encontr6 un 25,0%
en el grupo NO BIOPSIA frente a un 18,7% en el grupo BIOPSIA, con un valor
P en el limite de la significacion (P<0,1 y >0,05, P=0,06).

r Grafico 14: Volumen pieza escindida ]
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*P<(.1-P>0.05

Grafico 16: Margenes quirurgicos poblacion (%)
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Grafico 17: Margenes quirtrgicos grupo No Bx (%)
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Grafico 18: Margenes quirurgicos grupo Bx (%)
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También se encontraron diferencias en el resultado
anatomopatologico segun los hallazgos colposcopicos, con un 34,6% de
lesiones C.I.N.1- en el grupo BIOPSIA frente a un 51,3% en el grupo NO
BIOPSIA ante cambios colposcopicos grado I (P<0.05). Mientras que ante
los cambios grado II, las diferencias encontradas estan en el limite de la
significacion, con un 17,6% de C.I.N.1- en el grupo BIOPSIA frente a un 26,7%
en el grupo NO BIOPSIA, y un 82,4% de C.I.N. 2+ en el grupo BIOPSIA frente
a un 73% en el grupo NO BIOPSIA (P>0,05 y <0,1, P=0,06) (Anexo II, Tabla 4).

Grafico 21: Correlacién colpo-patolégica (%) |
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En términos de resultados postescisionales, se encontraron
diferencias significativas tanto en lesiones de bajo grado como de alto
grado. Las lesiones L.S.I.L. /C.I.N. 1 0 menor se presentaron en un 25,4% en
el grupo BIOPSIA frente a un 43,8% en el grupo NO BIOPSIA (P<0,001), y las
lesiones H.S.I.L./ C.LLN. 3 se presentaron en un 48,4% en el grupo BIOPSIA
frente a un 35,0% en el grupo NO BIOPSIA (P<0,01). No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en el resultado C.I.N. 2 (25,0%
en el grupo BIOPSIA frente a 19,7% en el grupo NO BIOPSIA (P>0,1) ni en los
hallazgos anatomopatolégicos de carcinoma infiltrante (1,3% en el grupo
BIOPSIA frente a 1,5% en el grupo NO BIOPSIA, (P>0,1).
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En cuanto a la correlacion existente entre el genotipo y grado de

lesion, hallamos un 60% de las lesiones CIN 2+ estaban asociadas a genotipos

16 /18 en la poblacion, mientras que, a nivel de grupos, en el grupo no biopsia

esta asociacion se dio en el 58,1% de las pacientes frente al 60,6% en el

grupo BIOPSIA, diferencia estadisticamente significativa (P<0,01)

Grafico 22: Correlacion genotipo/grado de lesion
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No se observaron diferencias estadisticamente significativas en las

complicaciones hemorragicas postescisionales entre el grupo BIOPSIA y el

grupo NO BIOPSIA, con un 93,1% sin complicaciones en el grupo BIOPSIA

frente a un 91,0% en el grupo NO BIOPSIA, consultas en urgencias en un
5,3% en el grupo BIOPSIA frente a un 6,6% en el grupo NO BIOPSIA, ingresos

hospitalarios en un 0,7% en el grupo BIOPSIA frente a un 1,6% en el grupo

NO BIOPSIA, y necesidad de tratamiento quirtargico en un 0,7% en ambos

grupos (P>0,1 en todos los casos).
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Grafico 23: Complicaciones hemorragicas Poblacién (%)
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Al comparar las variables pronosticas, se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en el aclaramiento de la P.C.R. HP.VAAR. a
los 6 meses posteriores a la técnica (65% en el grupo BIOPSIA frente a 50%
en el grupo NO BIOPSIA, P<0.001) y a los 2 afios (64,9% en el grupo BIOPSIA
frente a 56% en el grupo NO BIOPSIA, P<0.001). Asi mismo, a nivel de
persistencia viral postescisional, tanto en primera visita como a 2 afos, las
pacientes en el grupo biopsia presentaron mejores resultados pronosticos,
en el grupo BIOPSIA 16,4% y 11,4% frente a los 33% y 26% respectivamente,
con comparativas con diferencias estadisticamente significativas, ambas
con valor P<0. 001.Mientras que no se encontraron diferencias significativas
en la recidiva al ano (3,7% en el grupo BIOPSIA frente a 6,9% en el grupo NO
BIOPSIA, P>0.1).

Grafico 26: Estatus H.P.V. a los 6 meses
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Grafico 27: Estatus H.P.V. a los 2 anos
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A nivel secundario, se estudié el potencial efecto del tabaco en
la poblacion estudiada (Anexo II, apartado F). De manera general, sin
estratificar por presencia o ausencia de biopsia, se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en la presencia de cambios colposcopicos
grado II, presentandose en un 63,9% en fumadoras frente a un 53,3%
en no fumadoras (P<0,05). También se han observado peores resultados
anatomopatologicos en fumadoras, con un 75,4% de casos C.L.N. 2+ frente a
un 64,8% en casos de no fumadoras (P<0,05).
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En cuanto al estado de los margenes, se consiguieron un 77,4% de
margenes libres en el grupo de fumadoras, frente a un 82% de margenes
libres en el grupo de no fumadoras, hallandose estas diferencias en el limite
de la significacion (P<0,1y >0,05; P=0,09).

Grafico 36: Resultados A.P. post escsional segun
tabaquismo (%)
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Anivel pronostico, no se han observado diferencias en elaclaramiento
viral post escisional, con un resultado P.C.R. H.P.V.-A.R. negativa en el 64,6%
en grupo no fumadora frente al 59,9% en el grupo de fumadoras (P>0,1).
Tampoco se han objetivado diferencias para persistencia viral en primera
visita (19,6% de fumadoras frente a 18,7% de no fumadoras, P>0.1). A nivel de
aclaramiento viral a los 2 afos, encontramos que en el grupo no fumadoras
hay un estatus P.C.R.H.P.V-A.R. negativo en un 66,1 % de pacientes frente
al 58,6% en el grupo de fumadoras, estando estos resultados en el limite
de la significacion (P<0,1 y >0,05; P=0,07) mientras que, a dos anos, no se
encuentran diferencias para la persistencia viral (15,8% de fumadoras vs.
11,9% de no fumadoras, P>0.1)



Grafico 38: Estatus H.P.V. a los 6 meses segtin tabaquismo
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En el analisis por subgrupos por la presencia biopsia, en el grupo

BIOPSIA se encontraron cambios grado 2 en un 63,7% de las fumadoras

frente a un 52,8% en no fumadoras (P<0,05) y peores resultados histologicos

para las fumadoras, con un 79,9% de casos C.L.N. 2+ frente a un 70% en no

fumadoras (P<0,05).

Grafico 34: Cambios colposcépicos segin ‘
tabaquismo y biopsia (%)
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Sin embargo, aunque los datos referentes a los hallazgos en la

colposcopia fueron similares en el grupo NO BIOPSIA, con un 67,6% de

cambios grado 2 en las fumadoras frente a un 56,7% en las no fumadoras,

estos resultados no hallaron diferencias estadisticamente significativas

(P>0,1). Ademas, se observaron peores resultados anatomopatologicos en el

subgrupo de no fumadoras, con un 60,7% de casos C.I.N. 2+ frente aun 46,8%

en fumadoras, aunque tampoco resultaron diferencias estadisticamente
significativas (P>0,1).
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También se ha analizado la presencia de diferencias anadiendo el
tabaco al analisis del cuadro, de tal manera que si comparamos los hallazgos
de C.ILN. 2+ en biopsia preescisional en la poblacion general a estudio,
frente al grupo de fumadoras, encontramos en la poblacion global a estudio
un 79,9% de lesiones C.ILN 2 mientras que el hallazgo fue de 85,2% en el
grupo de fumadoras, siendo estos hallazgos estadisticamente significativos
(P<0,05), mientras que si estudiamos los resultados anatomopatologicos
postescisionales, encontramos un 74,7% de C.I.N.2+ frente un 80,3% de
C.LLN.2+ en el grupo de fumadoras, hallazgos con diferencias en el limite de
la significacion ( P<0,1y P>0,05; P=0,08).

1
r Grafico 35: Resultados A.P. pre y post escsional en
fumadoras (%)

100 - *P<0.05
2 *P<0.1-P>0.05

200

10 -

0 -

CIN 2+ preescisional CIN 2+ postescisional
= Poblacién general 79.9 74.7
= Fumadoras 85.2 80.3
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15 Discusion

El cancer de cérvix dependiente del H.P.V.-A.R. es una enfermedad
prevenible y erradicable, tal como establece la LA.R.C. y el departamento
de prevencion de la O.M.S. en 2020 (107). La herramienta que esta agencia
considera necesaria para alcanzar dicho objetivo se basa en la aplicacion de
las medidas “90-70-90": un 90 % de ninas vacunadas a los 15 afios, un 70 %
de mujeres menores de 45 afos cribadas y un 90 % de mujeres con patologia
detectada tratadas correctamente. Esta estrategia deberia aplicarse de
manera global y local, a través de la implantacion de protocolos estrictos
para cada una de las medidas, lo que facilitaria la aproximacion y la correcta
aplicacion sobre la poblacion objetivo (124).

La hipotesis de potencial erradicacion se basa en la historia natural
de la infeccion por H.P.V.-A.R. y su proceso carcinogénico (45,46, 48, 51,
125). Basado en este conocimiento, el cancer de cérvix puede prevenirse
mediante la aplicacion de estrategias de prevencion primaria y secundaria
(107 /124).

En cuanto a la prevencion primaria, es crucial el desarrollo y
aplicacion de sistemas de cribado para mujeres asintomaticas que cubran
a la mayoria de la poblacion objetivo, con participacion representativa y
la realizacion de pruebas diagnosticas de alta sensibilidad, ademas de la
aplicacion de técnicas facilmente reproducibles. Respecto a la prevencion
secundaria, la existencia de un tratamiento simple, reproducible vy
seguro, que presente menor complejidad y morbilidad-mortalidad que el
tratamiento de la enfermedad oncologica establecida, es fundamental (95).
Todo ello contribuye a que estas estrategias sean eficaces, efectivas,
aplicables y altamente aceptadas por la poblacion. Por lo tanto, estrategias
que permitan que el resultado de su aplicaciéon adecuada sea una reduccion
en la incidencia del cancer de cérvix (126).
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Sin embargo, en Espana en 2022, a pesar de este conocimiento, se
estimaron 2.480 casos de cancer de cérvix. La incidencia estimada fue de
10,3 casos por cada 100.000 personas-ano (IC: 8,4 - 12,4 casos/100.000
personas-afno), considerandose una incidencia baja (127). Por tanto, es
una enfermedad poco frecuente comparada con otros tipos de cancer
(p- €j., cancer de mama). Aun asi, en 2015 se estimaron 2.399 casos, con
una incidencia de 10,2 casos por cada 100.000 personas-ano (IC: 8,4 - 12,2
casos/100.000 personas-ano, 128). Estos datos indican que durante 7 anos
no ha habido una disminucion en la incidencia estimada de nuevos casos
anuales, lo que sugiere que hay estrategias que no se estan implementando
de forma adecuada.

En el ambito politico-sanitario espanol, encontramos la primera
deficiencia: la falta de aplicacion estandarizada y sistematica de un
protocolo de cribado en patologia cervical a nivel poblacional. Actualmente,
los sistemas de salud regionales estan desarrollando la aplicacion de
un cribado poblacional uniforme para todo el territorio. Este sistema
recomienda estratificar las actuaciones y técnicas diagnoésticas segn la
edad de la poblacion objetivo. El protocolo propuesto se inicia en mujeres
sexualmente activas a los 25 anos, con cribado mediante citologia cada tres
anos para mujeres entre 25y 35 anos y cribado mediante determinacion de
la P.C.R. del D.N.A. de H.P.V. cada cinco anos para mujeres mayores de 35
anos, en caso de resultado negativo en la prueba de cribado. El programa
concluiria a los 65 afos si se ha llevado a cabo de manera adecuada (129).
Esta normativa sera de aplicacion obligatoria en todo el estado para 2025.
Sin embargo, se entiende que los programas de cribado en las diferentes
comunidades autoénomas no han sido iguales en su estrategia y, hasta la
fecha, esta norma aun no se aplica en todas ellas. Esta heterogeneidad
resulto en que en 2020 solo el 68,4% de las mujeres en edad de cribado
fueron evaluadas por el sistema de salud. Aunque esto es superior a la
media europea, que se sitta alrededor del 54% (130), es una cifra que esta
lejos de los objetivos marcados por la I.A.R.C. (124).

Por ejemplo, el programa de cribado vigente en la comunidad
autonoma de Cantabria plantea un sistema oportunista y trianual de
citologia para todaslas mujeres entre 25y 65 afios, mientras que la deteccion
mediante P.C.R. del D.N.A. de H.P.V. es una herramienta complementaria
frente a un hallazgo citologico alterado (131). Una de las criticas esta dirigida
a la metodologia oportunista del protocolo.
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La participacion en el programa de salud depende de la voluntad
de la poblacion objetivo, de las mujeres, y de su iniciativa ante las sefales
informativas proporcionadas por el sistema de salud, y por otro lado,
de las recomendaciones que el profesional asistencial les proporcione,
siendo estos, en la mayoria de los casos, facultativos de atencion primaria
(médicos de familia, médicos generales en formacion via M.I.R. o enfermeras
especializadas en atencion a la mujer /matronas), lo cual aumenta la carga
asistencial a la que ya estan sometidos. Ademas, la falta de participacion
frecuentemente se debe a una autopercepcion de salud adecuada debido
a la ausencia de sintomas, al miedo a la patologia o al desconocimiento
del programa de salud, lo que resulta en una participacion escasa en la
poblacion objetivo (132). Otra critica al protocolo es el examen a todas las
candidatas mediante citologia, de la cual se conoce su baja sensibilidad
para la deteccion de lesiones H.S.I.L. /C.I.N. 2+ (100,133), especialmente en
mujeres mayores de 35 anos y en la menopausia, donde la sensibilidad de la
citologia para detectar dichas lesiones es menor y, por lo tanto, menos
efectiva que la deteccion del D.N.A. por P.C.R. de H.P.V. (107).

Por otro lado, en el ambito de la asistencia especializada, se observa
una notable falta de uniformidad en la conducta clinica frente a resultados
alterados en las pruebas de cribado. La tendencia actual, segan las guias
mas recientes, es clasificar los hallazgos basandose en la probabilidad de
presentar una lesion actual o futura, en contraposicion a aquellos hallazgos
considerados transitorios y con un riesgo bajo de evolucionar hacia una
lesion significativa o de riesgo carcinogénico (93,104). Asi, un resultado de
cribado citologico igual o inferior a L.S.I.L., incluso en presencia de una
infeccion activa por H.P.V.-A.R. positivo no 16-18, conlleva a un seguimiento
citologico anual. Por otro lado, un hallazgo normal o de bajo grado junto a
H.P.V.-AR. positivo 16-18, o la persistencia viral durante dos afnios para un
mismo genotipo H.P.V.-AR. positivo, o un hallazgo citologico de H.S.I.L,,
A.S.C.-H. o atipia glandular, requiere derivacion a una unidad de patologia
del tracto genital inferior y cervical para una evaluacion colposcopica vy,
eventualmente, tratamiento directo, dependiendo de las circunstancias
clinicas. Esta adaptacion responde a la necesidad de las instituciones
de racionalizar las derivaciones para colposcopias ante el aumento de

resultados positivos en las pruebas de cribado.
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Ademas, existen guias actuales que recomiendan la derivaciéon a una
unidad de patologia del tracto genital inferior y cervical para evaluacion
ante cualquier hallazgo citologico alterado, especialmente en casos de P.C.R.
H.P.V.-AR. positivo. La decision de tratamiento o seguimiento se tomara en
el servicio de ginecologia, basandose en los resultados de la colposcopia y la
biopsia, si procede (131). Sin embargo, debemos destacar el riesgo asociado
a la limitada sensibilidad de la citologia para detectar alteraciones, la cual
no supera el 70%. Esto representa un problema de infradiagnostico para
mujeres en riesgo de desarrollar lesiones displasicas precursoras y cancer
de cérvix (107,133).

Por lo tanto, una estrategia clinica para el manejo del riesgo de
cancer de cérvix basada tinicamente en la citologia no parece ser el enfoque

mas adecuado.

Con estos datos, queremos subrayar que el objetivo de la derivacion
a una unidad especializada en patologia cervical y colposcopia deberia
ser discriminar entre pacientes con lesiones establecidas de alto riesgo
carcinogénico o cancer de cérvix, que requieran tratamiento, y aquellas
mujeres con alteraciones banales y transitorias, que, por tanto, no necesiten
tratamiento, sino seguimiento. Este control se justifica por la incertidumbre
de su posible resoluciéon o evolucion hacia lesiones de mayor potencial
oncogénico y cancer. Este proceso clinico, como norma general en la
practica diaria, se lleva a cabo mediante biopsia dirigida por colposcopia y
estudio anatomopatologico. El facultativo realiza una colposcopia y, ante
hallazgos sospechosos, efectiia una o varias biopsias dirigidas, utilizando
para ello una pinza de sacabocados, punch o realizando un estudio del canal
endocervical mediante cepillado o legra. Con el resultado de la biopsia, se
correlaciona el patron colposcopico con la histologia, se evalta el riesgo y

se decide sobre la conveniencia de realizar un tratamiento o no (104).

Noobstante,lasguiastambién establecen criterios paraeltratamiento
directo de hallazgos anormales en pruebas de cribado, como pueden ser la
presencia de H.S.I.L. y P.C.R. H.P.V.-A.R. genotipo 16 (93), la discordancia
clinico-patologica o ante el riesgo de no realizar un seguimiento estricto
y adecuado tras una prueba de cribado alterada (104). Este manejo se basa
en la idea de ser resolutivo, minimizando el riesgo de infradiagnostico e
infratratamiento, ademas de hacer mas eficiente el proceso diagnostico-

terapéutico.
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También se pueden aplicar criterios establecidos para evitar posibles
sobretratamientos ante hallazgos histoloégicos anormales, como pueden ser
lesiones pequenas que solo afecten a un cuadrante (121), zona de
transformacion y lesion, ambas completamente visibles, deseos genésicos
presentes o futuros, con aceptacion por parte de la paciente y siempre que

se cumplan criterios estrictos de seguimiento (104).

Todas estas directrices orientan al facultativo para evitar la
siempre dicotémica decision de tratar o no, asumiendo en cada caso
tanto el infradiagnostico en los casos de control de pruebas de cribado sin
colposcopia, el infratratamiento ante lesiones de alto grado que puedan
permitir seguimiento sin tratamiento, asi como evitar el sobretratamiento
en los casos de pacientes en edad reproductiva donde exista una potencial

posibilidad de regresion.

A la luz de nuestros datos, hemos de ser criticos con el peso
especifico que podamos dar a la colposcopia. Por un lado, es una técnica
que se ha mantenido invariable, con pocos avances desde su creacion. No
deja de ser una técnica de amplificacion con lentes de aumento, en la que
se aplican sustancias colorantes a un 6rgano. El objetivo: realzar cambios
tisulares secundarios a la concentracion proteica generada por la infeccion
producida por H.P.V. Estas sustancias (acido acético al 3-5% y Lugol) son
las mismas desde hace mas de 100 anos, sin aportacion de nuevas técnicas
o colorantes asociados. Aunque se ha progresado en la digitalizacion,
practicamente no se ha incorporado ningan otro avance tecnologico a esta

técnica.

Otra de las caracteristicas que influye en la dificultad técnica de la
colposcopia es la adecuacion del cérvix uterino para su exploracion. No es
lo mismo la exploracion de una paciente cuyo cérvix presenta una zona
de transformacion totalmente visible, tipo 1, que aquella que presenta
una zona de transformacion tipo 3, es decir, no visible. Mas dificil atin si
la colposcopia es insatisfactoria, como en los casos que presentan atrofia
intensa, estenosis de canal, infeccion, inflamacion o cervicorragia activa,
haciendo que la sensibilidad para dicha técnica sea menor (134). También
existen factores intrinsecos y fisiologicos como la elevada paridad o la
presencia de cambios secundarios a una gestacion, situacion que complica
la exploracion adecuada del cérvix, ademas de la dificultad del manejo

clinico de estas situaciones en el embarazo (135).
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La alta subjetividad operador dependiente, tanto por experiencia
como por percepcion de los cambios que aparecen en la colposcopia, es
otra de las caracteristicas que hace que la técnica colposcoOpica sea tan
variable. A pesar de la intencion de la I.F.C.C.P. de categorizar los cambios
colposcopicos para minimizar esta variabilidad, la rapidez de aparicion, la
densidad de los cambios acetoblancos, el tamano del punteado vascular
o del mosaico, la irregularidad en la vascularizacion o la tonalidad de los
cambios en la prueba de Schiller son criterios que varian tanto intra-
como inter-observador, incluso con mismos niveles de conocimiento de la
colposcopia (136). Esto influye en la decision ante una eventual toma de
biopsia o indicacién de tratamiento, puesto que la sospecha de la gravedad
de la lesion viene derivada de la percepcion del colposcopista, haciendo por
tanto que la colposcopia sea una técnica con resultados muy heterogéneos
(134-137).

El estudio anatomopatologico también genera controversias y ha
presentado escasa evolucion. El estudio convencional se basa en la tincion
con hematoxilina-eosina. Como marcador inmunohistoquimico, se suele
usar el marcador pl6 para discriminar entre lesiones C.ILN. 2 en lesiones
de bajo grado (L.S.I.L.) y alto grado (H.S.I.L.) segun la clasificacion vigente
L.A.S.T. (59), pero no es una estrategia completamente instaurada, ya que en
nuestros datos sigue habiendo un elevado nimero de C.I.N. 2, 245 casos en
las biopsias preescisionales (35,5%) y 169 casos totales en todas las piezas de
conizacion (24,0%). Es mas, existen datos que nos alertan de que el marcador
pl6 sobrestima los resultados, aumentando la tasa de sobretratamiento (138).
Ademas, el hallazgo de C.I.N. 2 sigue siendo un problema para el clinico por
su incapacidad de prediccion, ya que tiene una alta posibilidad de regresion,
proxima al 50% (139, 140). Tampoco se han incorporado mas marcadores de
progresion o regresion que ayuden al patologo o al clinico a tomar decisiones
terapéuticas. Esto es especialmente preocupante en nuestras pacientes,
porque en un 35% de los casos de biopsia, si nos apoyaramos tnicamente
en los resultados de la biopsia, mantendriamos la incertidumbre sobre si la
actuacion es adecuada o exagerada, mas atn cuando en el grupo de C.I.N.
2 preescisional no encontramos ningtn caso de carcinoma infiltrante en
la pieza de conizacion. A pesar de esta posibilidad, todas las mujeres con
biopsia preescisional con resultado C.I.N. 2 fueron sometidas a tratamiento

escisional.
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Los resultados histologicos obtenidos son heterogéneos, con un
21% de resultados C.I.N. 1, lo que indica un sobretratamiento, un 36% de
C.LN. 3, evidenciando un infradiagnoéstico, y una correlacion adecuada en
un 43%. En el grupo sin biopsia, se obtuvo un resultado de C.ILN. 2 en un
19,7% de los casos. Siguiendo el metaanalisis de Zhang et al. (139), el 42,66%
de estas pacientes habria experimentado una regresion espontanea,
especialmente en las pacientes mas jovenes, mientras que la progresion
se sitia en un 10,28%. Esto también esta descrito durante la gestacion.
Chen et al. realizaron un metaanalisis de datos publicados en pacientes
gestantes con lesion de alto grado H.S.I.L./ C.I.N. 2, observando una tasa
de regresion para el C.ILN. 2 durante el embarazo cercana al 40%, mientras
que describen una progresion de lesion a H.S.I.L. C.ILN. 2+ cercana al 1%
(141). En nuestro estudio, no somos capaces de reproducir estos datos, ya
que no hubo ningan caso de gestacion activa.

Estos datos invitan a la reflexion sobre el manejo de las mujeres
con hallazgo C.I.N. 2, tanto en la fase diagnostica como en la terapéutica,
sugiriendo la posibilidad de un manejo mas conservador.

Si a esto le sumamos la posibilidad de regresion espontanea en la
historia natural de las lesiones de alto grado H.S.I.L./ C.ILN. 3, en la que
se ha propuesto una regresion proxima al 30,0%, persistencia del 67,0% y
progresion del 2% a dos anos (140), se evidencia que acertar en el manejo
de las lesiones en la patologia cervical es un reto. Mas atin cuando el desafio
habitual es distinguir una lesion H.S.I.L./ C.LN. 2+ de una L.S.LL./ C.LN.
1-. Ambas, intrinsecamente, no son lesiones infiltrantes, lo que deberia
permitirnos flexibilidad temporal en su diagnostico y manejo. De hecho,
en nuestros datos, el 23,0% de las mujeres con biopsia de C.I.N. 3 tenia una
lesion C.ILN. 1 0o menor en el resultado final.

El problema de la conducta expectante es el hallazgo de 10 casos de
carcinoma infiltrante en el momento de la anatomia patolégica definitiva, lo
que representa un 2,3% de las biopsias C.I.N. 3, 1,28% de las biopsias C.I.N.
2+vy1,12% de las anatomias postescisionales en el grupo BIOPSIA, y el 1,3 %
del total de mujeres en nuestro estudio. No obstante, son casos de mujeres
con diagnostico de cancer de cérvix donde el retraso en el diagnostico y su
manejo es un factor pronostico ineludible.
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Especialmente alarmante es el caso de carcinoma de cérvix en mujer
con diagnostico preescisional de C.I.N. 1, que ademas representa el 0,94%
de los resultados de las biopsias con C.LN. 1-, muy similar a la incidencia
en el grupo de biopsia C.LLN. 2+ (1,28%). No obstante, nuestros datos son
menores que los referidos en la bibliografia (134).

Por tanto, los hallazgos anatomopatologicos en lesion de alto grado
y, sobre todo, en lesiones infiltrantes en nuestro estudio evidencian que los
objetivos marcados en la precision de la biopsia colposcopica en el manejo
ante una mujer con infecciéon por H.P.V.-AR. y patologia cervical estan
lejos del objetivo, enfatizando la necesidad de reflexiones criticas y retos
en nuestro circuito clinico.

Si consideramos la derivacion de las pacientes por infeccion por
H.P.V.-AR. positivo en las pruebas de cribado hacia tratamiento, estariamos
aceptando una tasa de sobretratamiento del 25,4%, que es el resultado de
C.LN. 1- en las muestras anatomopatologicas postescisionales en nuestra
poblacion. Si perfilamos por resultado de biopsia, estariamos sobretratando
al 43,8% en las mujeres en el grupo NO BIOPSIA, al 22,5% del total en el
grupo BIOPSIA, 20,5% en el grupo de BIOPSIA con resultado C.IN. 1- y
14,3% en el grupo BIOPSIA con resultado preescisional C.I.N. 2+.

El rendimiento diagnostico de someter a las pacientes a terapia
escisional directa por test P.C.R. H.P.V.-A.R. positivo para un carcinoma
infiltrante fue del 1,3% en toda nuestra muestra, 1,5% de las mujeres en
el grupo NO BIOPSIA, 1,3% en el grupo CON BIOPSIA, 0,94% en el grupo
BIOPSIA con resultado preescisional C.I.N. 1-, 1,28% en el grupo BIOPSIA
con resultado C.LN. 2+ preescisional y 2,3% en el grupo BIOPSIA con
resultado C.I.N. 3 preescisional.

Si perfilamos por prevencion de cancer de cérvix al tratar lesiones
C.LN. 2+, CIN. 2 y C.LN. 3, el rendimiento del tratamiento de lesiones
precursoras fue del 74,1%, 25% y 48,4% de las muestras, respectivamente,
en nuestra poblacion de estudio. En el grupo NO BIOPSIA, se trataron por
C.LN. 2+ el 56,2% de las pacientes, mientras que en el grupo BIOPSIA fue el
74,1%.
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Ante estos datos y sin perder el objetivo del clinico de prevenir el
cancer H.P.V.- AR. dependiente, no se puede permitir un infradiagnostico
que cree vias de escape hacia una progresion o, en el caso de cancer invasor
establecido, demorar el diagnostico y tratamiento mas precoz, ya que de
ello puede depender su tratamiento y pronoéstico de supervivencia. Y este

es uno de los datos clinicos claros emergentes de este estudio.

Partiendo de la base de una poblacion de riesgo, con infeccion por
H.P.V.-AR. y en su mayoria (84,1%) con alteracion citologica usada como
técnica de filtrado, el asumir que iban a presentar lesion de riesgo (H.S.I.L./
C.LN. 2+) es uno de los criterios para realizar este estudio. Esto se constato
con un hallazgo en el que el 71,7% de las mujeres portaban una lesion

H.S.I.L./ C.LLN. 2+, de las cuales 10 eran carcinomas infiltrantes.

A nivel de descripcion colposcopica, el 57% de estas colposcopias
fueron descritas como presencia de cambios grado 2, es decir, orientativos
de lesion de alto grado. El 19,9% de estas colposcopias sospechosas
presentaban una lesion L.S.LL./C.ILN. 1 o menor. Mas llamativa es la
descripcion colposcopica para los cambios grado I, grupo en el que el 63,5%
de los resultados patologicos postescisionales fue de C.I.N. 2+. En el caso
de plantear una correlacion colposcopica con la biopsia, si nos guiaramos
solo por la colposcopia para hacer o no un tratamiento escisional, ante
unos cambios menores estariamos omitiendo un 63% de lesiones C.L.N.
2+ con dos casos de infiltracion. En cambio, ante unos cambios mayores
estariamos adecuando la técnica en un 81% de los casos de C.LN. 2+ y
encuadrando adecuadamente 8 casos de enfermedad infiltrante. Por tanto,
con la subjetividad para la colposcopia descrita en la bibliografia y ala luz de
nuestros resultados en nuestro estudio, donde los cambios colposcopicos,
sobre todo menores, guardan una escasa correlacion con los resultados
anatomopatologicos, no parece la estrategia principal de aproximacion mas

adecuada.

Para valorar la intencion discriminatoria se realizaba la biopsia
dirigida por colposcopia, a pesar de que en nuestro protocolo en el cual
todas las mujeres iban a recibir un tratamiento escisional, y valorar si esta
mejoraba el rendimiento en el proceso clinico. La comparativa entre estos
dos grupos, uno en el que se realizaba la biopsia y otro en el que se realizaba
la terapia escisional dirigida por colposcopia, nos aporta implicaciones

relevantes para la practica clinica.

105



En primer lugar, la discrepancia notable en los resultados entre los
dos grupos despierta la preocupacion sobre la rentabilidad de las biopsias
dirigidas por colposcopia en la precision ante la severidad de las lesiones.
Existe una elevada tasa de falsos negativos en el grupo de biopsias con
resultado negativo (28,6% C.I.N. 3 en el resultado final) y 30,3% de C.LLN. 2+ en
el resultado histologico final en el grupo de pacientes con resultado biopsia
preescisional CIN 1-, y un caso de enfermedad infiltrante. Estos resultados
generan una alarma preocupante a nivel asistencial, puesto que, en el caso
del carcinoma infiltrante, estamos ante una enfermedad instaurada y en los
casos de C.L.N. 3, ante cuadros con elevada probabilidad de evolucion hacia
histologias mas desfavorables. Si nos hubiéramos guiado simplemente por
la histologia, esto nos hubiera dirigido hacia un infratratamiento de dichas
lesiones. Aunque hubieran seguido un seguimiento estrecho, hubiéramos
estado ante la pérdida de oportunidad terapéutica. Y esta situacion en el
supuesto de que las mujeres se adaptaran adecuadamente al protocolo de
seguimiento, ya que una de las posibilidades es la pérdida de seguimiento
que puede ocurrir en cualquier paciente y en la sociedad actual, porque
hasta un 35% de los casos pueden perder su seguimiento por diferentes

situaciones (142).

Estos datos han sido observados previamente. Ruan et al. (143) en
su estudio describen una consistencia entre la sospecha colposcoépica
proxima al 59%, con un indice de coeficiente de correlacion Kappa de
0.464, obteniendo una sensibilidad para una colposcopia sospechosa ante
un caso de H.S.I.L. citolégico de 56.3%, una especificidad de 93,8%, un valor
predictivo positivo de 77,5% y un valor predictivo negativo de 85%. Sus
resultados muestran una capacidad de la colposcopia de infradiagnostico
del 21,7% y un sobrediagnostico del 19%, resultados coincidentes con los
referidos en la bibliografia (144-148) y con nuestros propios datos. Aunque
este trabajo tiene la limitacion de no comparar histologias definitivas
mediante tratamiento escisional, destaca la insuficiencia de la colposcopia
para detectar lesiones de alto grado, mostrando una baja sensibilidad para

la deteccion de lesiones de alto grado.

Como habiamos referido antes, en la revision del programa nacional
sueco de prevencion de cancer de cérvix, se estudiaron mas de 80,000
colposcopias, encontrando una precision del 67% para determinar la
capacidad discriminatoria entre epitelio normal y atipico, sin mejorar este

dato con facultativos de elevada experiencia.
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Esta precision si se mejoraba ante hallazgos altamente sospechosos,
mejorando el rendimiento al 76% pero su conclusion final es que se debian de
realizar, por lo menos, biopsias a todas las mujeres con hallazgos alterados
en las pruebas de cribado, ya que encontraban hasta un 14% de resultados
C.LN. 2+ ante una colposcopia normal y ante una colposcopia con cambios
grado I sospechosos de lesion de bajo grado, con lo que los colposcopistas
estaban infraestimando la lesion que portaban las mujeres (137). En nuestro
caso, estos datos concuerdan: cuando la colposcopia fue sospechosa, con
cambios grado 2, el resultado anatomopatologico final era de H.S.I.L./
C.IN. 2+ en un 81,1% de los casos, en cambio, cuando la colposcopia era

considerada de bajo grado, estabamos infraestimando el 63% de la muestra.

Los datos obtenidos sobre el infradiagnostico, en los que se evidencia
una significativa deficiencia en la precision diagnostica de la biopsia guiada
por colposcopia (30,3% de los resultados postescisionales en el grupo
BIOPSA), son coincidentes conlosreferidos enlabibliografia. Una correlacion
exacta no supero el 43-51% de los resultados posteriores (149-153). Estos
estudios mostraron que hasta en un 60% de pacientes con citologia H.S.I.L.
y resultado en biopsia dirigida por colposcopia de C.I.N. 1- mostraban C.L.N.
2+ en la pieza de conizacion definitiva cuando esta se realizaba de manera
inmediata. Si nos hubiéramos guiado plenamente por la biopsia, habriamos
dejado de diagnosticar un caso de carcinoma infiltrante y de tratar 33 casos
de C.ILN. 2+, lo que supone un 6,6% de infradiagnoéstico en lesiones C.I.N.
2+ con la consiguiente pérdida de oportunidad terapéutica. Claramente,
en el caso del carcinoma infiltrante, es un error técnico inadmisible. En
el caso de las mujeres con C.ILN. 2 y C.LN. 3, si se establecieran plazos de
control a corto plazo, con control de aclaramiento frente a persistencia
lesional, asumiendo que estamos ante una patologia preinvasiva, se podrian
establecer los mecanismos de control clinico adecuados que nos permitan
evitar un proceso infiltrante, discriminandolos de aquellos con regresion

espontanea.

La literatura indica que este riesgo de infradiagnostico se puede
reducir aumentando el nimero de biopsias. Wentzensen et al. en 2015
(154), encontraron una sensibilidad cercana al 65% para la primera biopsia
ante un hallazgo colposcopico, pero la sensibilidad se increment6 al 100%

cuando se realizaron 4 biopsias.
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En nuestro estudio se realizaron una o dos biopsias, con una
sensibilidad del 75% para la deteccion de lesion, con una correlacion del
79% de resultado C.ILN. 2+ cuando la biopsia era de C.I.N. 2 y del 90% para
C.LN. 2+ cuando la biopsia era de C.I.N. 3, mientras que el infradiagnostico
rondaba el 30% cuando el nimero de biopsias realizadas era menor. Seria
interesante incrementar las biopsias en las mujeres, sobre todo ante la
colposcopia con cambios grado 1y con resultado en la biopsia de bajo grado
ennuestro estudio, especialmente en aquellas con peor pronostico reflejado
en la bibliografia, mayores de 30 anos, P.C.R. H.P.V.-A.R.+ 16 o hallazgos
colposcopicos grado 2 (154). No obstante, esta estrategia sigue generando
una pérdida de oportunidad terapéutica, una mayor incomodidad en la
mujer por cada biopsia y un aumento de la ansiedad asociada. Esto puede
resultar en una potencial pérdida en el seguimiento, si estas generan
rechazo a las pruebas diagnosticas, siendo ademas una estrategia no coste-
efectiva. Por otra parte, a nivel técnico, en el tiempo que se realizan cuatro
biopsias cervicales sin anestesia, se podria realizar correctamente una
infiltracion cervical con anestesia y una terapia escisional, lo que podria
resultar menos molesto y mas resolutivo. Si esta se realiza de manera
conservadora en el volumen de pieza extirpada, no tiene por qué ser mas
mutilante que la extraccion de cuatro fragmentos por biopsias amplias con

pinza de sacabocados.

Por tanto, tenemos motivos para generar desconfianza en la
rentabilidad de la colposcopia y de la biopsia dirigida en la deteccion
de lesiones H.S.ILL./ C.LN. 2+, ya que la pérdida de oportunidad puede
convertirse en un drama ante un cuadro demostrado con una potencial

evolucion hacia un carcinoma infiltrante (124).

Ahora bien, los datos obtenidos no solo deben ser vistos desde la
Unica optica del infradiagnostico. Debemos valorar el riesgo derivado del
sobretratamiento, no solo en el grupo de mujeres con escision directa,
en el que encontramos un 47% de mujeres con resultado L.S.I.L./ C.I.N.
1-, sino también en el del grupo de biopsias, 14,8% (doblando al riesgo de
infradiagnostico), asi como una correlacion del 68,8% en los resultados
C.LN. 1- preescisional y postescisonal. Estos resultados dan visibilidad a
un grupo de pacientes que no precisarian un tratamiento escisional actual,
datos que se correlacionan adecuadamente con los expuestos por Massad

et al. en 2003, estudio realizado hace ya 20 anos (155).
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En términos netos, si nos guidramos por la biopsia, habriamos evitado
de manera correcta 73 técnicas escisionales, lo que supone un 10,6% de las
técnicas escisionales mientras que, guiado simplemente por colposcopia, el

sobretratamiento en cambios menores refleja el 37% de las técnicas.

Uno de los factores que podrian ayudarnos en la toma de decisiones
basada en nuestros datos es el del tabaquismo. Es conocido el tabaco como
factor carcinogénico para el cancer de cérvix (74) e intermediario en el
desarrollo de patologia cervical (156), sibien no queda claro donde interfiere.
En nuestros datos, queda patente tanto en la poblacion de estudio en
general como en la muestra mas numerosa que presentan peores resultados
anatomopatologicos, y estos mediados por mayor numero de cambios
grado 2 en la colposcopia, con adecuada correlacion. Si bien es cierto que
estos datos no se confirman en el grupo NO BIOPSIA, podemos pensar
que es por la menor potencia estadistica de este grupo al separar entre
fumadoras y no fumadoras. Ademas, encontramos mayores porcentajes de
resultados histologicos C.I.N 2+ comparativamente con la poblacion general
en estudio, aportando por tanto el tabaco un plus de precision diagnostica
y terapéutica, simplemente apoyandonos en la oportunidad de la deteccion
durante la anamnesis que nos ayude en la toma de decisiones, ademas de
ser un factor pronostico oncogénico demostrado tanto en nuestro campo
clinico como en otras areas. Por tanto, la presencia de tabaquismo activo
podria ser un cofactor de ayuda en la toma de decisiones, asi como trabajar
la erradicacion de este factor de riesgo del comportamiento de nuestras

mujeres.

Debemos ser cautos ante la aplicacion de tratamientos escisionales
innecesarios, sobre todo en mujeres jovenes con deseo genésico, ya que
es conocido el riesgo reproductivo y obstétrico futuro de estas técnicas.
Si bien es cierto que todas las mujeres fueron sometidas a tratamientos
ambulatorios L.L.E.T.Z. con asa de diatermia, los cuales son menos
agresivos a nivel obstétrico que la conizacion clasica con bisturi frio
(116). No obstante, tiene otros riesgos inherentes a la técnica, como son
la hemorragia postescisonal, la infeccion local con aumento de visitas
a urgencias posteriormente, la estenosis cervical con la consiguiente
dificultad de drenaje menstrual o la dificultad del seguimiento secundario a

una mayor posibilidad de colposcopias insatisfactorias (117).
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A nivel pronostico, nuestros datos reflejan que no solo no existen
diferencias de peor pronostico en el grupo NO BIOPSIA, sino que, al
contrario, aquellas mujeres con biopsia preescisional poseen mejores
resultados pronosticos a largo plazo en términos de aclaramiento P.C.R.
H.P.V. AR, siendo este el mejor marcador basal de riesgo de cancer de
cérvix presente y futuro. El aclaramiento de la P.C.R. H.P.V. a los 6 meses
fue del 65% en el grupo BIOPSIA frente al 50% en el grupo NO BIOPSIA,
P<0.001, y el aclaramiento de la P.C.R. H.P.V. a los 2 afios con los datos
que disponemos fue del 64,9% en el grupo BIOPSIA frente al 56% en el
grupo NO BIOPSIA, P<0.001. No encontramos diferencias estadisticamente
significativas a nivel de recaida al ano (3,7% en el grupo BIOPSIA frente a
6,9% en el grupo NO BIOPSIA, con un valor P>0.1).

Esto podria explicarse debido al conocimiento del caso y de la
colposcopia por haber realizado un estudio colposcopico de valoracion
y con los resultados anatomopatologicos, disponiendo de una mayor
conviccion terapeutica. No obstante, no disponemos de datos para dar
una respuesta definitiva. Sin embargo, estos datos no se correlacionan
correctamente con el estado de los margenes, ya que, aunque hay
diferencias entre ambos grupos (a nivel de margenes afectados, en el grupo
NO BIOPSIA encontramos un 25% frente a un 18,7% en el grupo BIOPSIA),
estas diferencias se encuentran en el limite de la significacion con un valor
P de 0.06.

Esta variacion en las conductas clinicas y la valoracion de sus riesgos,
permitiendo un manejo basado en la opinion del facultativo y su subjetividad,
alertan sobre la ausencia de criterios unificados y protocolos asistenciales
en nuestros centros para el manejo de los cuadros de infeccion cervical
por H.P.V.-A.R. Esta inconsistencia hace que en el manejo haya una amplia
variabilidad tanto en nuestros datos como en la bibliografia revisada. Esto
contribuye tanto al infratratamiento como al sobretratamiento, valorado
por el juicio clinico del facultativo responsable (124). El trabajo realizado
por Lycke et al. pone de relieve esta subjetividad. En su estudio, se explora
la concordancia de cuatro colposcopistas ante imagenes colposcopicas.
En sus resultados, ante imagenes sospechosas de alto grado, existia una
correlacion histologica en el 82%, pero no existia concordancia en el lugar
de obtencion de la biopsia, por eso, su conclusion refuerza la necesidad de
aumentar el namero de biopsias (157).
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Este escenario clinico no es ni sera estatico, ya que la complejidad
en el manejo de estos casos se vera modificada por los cambios
epidemiologicos de un mundo cambiante, globalizado y bajo el influjo de la
vacunacion. Este hecho hara que los datos poblacionales de infeccion por
H.P.V.-AR. y su patologia derivada cambien en sus repercusiones sanitarias
y asistenciales. Este hito marcara la aparicion de nuevas cuestiones, como
son la adecuacion de los protocolos de cribado a poblaciones vacunadas
y no totalmente vacunadas, el manejo ante la infeccion por genotipos de
H.P.V.-A.R. no presentes en las vacunas actuales o la presencia de lesiones
por H.P.V. ~AR. por genotipos presentes en la vacunacion y su potencial

evolucion hacia carcinoma de cérvix (158).

Este estudio presenta limitaciones sustanciales, principalmente
por no categorizar por estado de vacunacion previo al estudio. Se conoce
el efecto preventivo sobre el riesgo de lesion de alto grado y de cancer
de cérvix de la vacunacion (159), independientemente del namero de
dosis vacunales, asi como del tipo de vacuna (bivalente, tetravalente o
nonavalente). Por otro lado, tampoco estratificamos por edad ni hallazgos
citologicos. En la colposcopia, no describimos ni el tamano ni la afectacion
de cuadrantes ni el tiempo entre biopsia y escision, que son factores que
pueden relacionarse con un aclaramiento de lesiones, lo que nos podria
llevar a un comportamiento mas conservador y justificar los resultados en

sobretratamiento ante una lesion de alto grado (121, 160).

No obstante, a la luz de nuestros datos, no debemos bajar la guardia.
El cancer de cérvix existe y esta presente en nuestro medio, incluso en
mujeres asintomaticas dentro de la edad de programas de cribado, aiin mas
en un mundo globalizado. A pesar de disponer de programas de vacunacion
y cribado activos, estos circuitos son mejorables, tanto desde el acceso a
ellos como en el manejo ante la alteracion de la prueba de cribado hasta
el circuito terapéutico de la paciente en la consulta de patologia cervical.
Una vez obtenidos resultados alterados del programa de cribado, debemos
ser criticos con nuestra capacidad de deteccion de lesiones solo por
colposcopia. Debemos reunir todos los datos disponibles que conformen el
cuadro, encuadrar a la mujer en su riesgo de presentar lesion y en su
pronodstico vital, tanto oncologico como reproductivo. Ante la duda,
debemos orientarnos en las guias clinicas basadas en la evidencia actual y en
un correcto consenso con la paciente y, como demuestran nuestros datos
y apoyados por la bibliografia (161), aventurarnos a realizar una terapéutica

escisional local L.L.E.T.Z., evitando el infradiagnostico.
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No obstante, debemos ser conservadores en el tamario de la lesion
extirpada para evitar el riesgo de complicaciones y efectos secundarios
de estas técnicas. Por otro lado, también seria beneficioso disponer y
aplicar estrategias que nos ayuden a categorizar mejor las lesiones de bajo
grado en el contexto C.I.N. 2+, por ejemplo, desarrollando marcadores de
regresion, asi como aquellos casos con lesion de bajo grado que tengan un
pronodstico demostrable en sentido progresivo, todo ello dentro de marcos
de investigacion ante la ausencia de evidencia cientifica actual. Todo ello,
en un escenario cambiante ante un panorama epidemiologico donde la
vacunacion ha irrumpido de manera totalmente demostrada y las cohortes
de mujeres con tasas de vacunacion, que a nivel poblacional son superiores
al 80% en paises desarrollados, estan ya llegando a edades de cribado,
donde tendremos que ser ain mas vigilantes para evitar la dicotomia entre

infradiagnostico y sobretratamiento.
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16 Conclusiones

1. La préactica de una biopsia dirigida por colposcopia hubiera evitado
el sobretratamiento en un nimero significativo de mujeres.

2. En relacién con la conclusion precedente, la practica de una biopsia
dirigida por colposcopia no hubiera detectado en nuestra serie un nimero
significativo de C.I.N. 3, y lo que es mucho peor, un caso de cancer invasor.

3. Alavista de los resultados anteriores, y considerando que la finalidad
de las campanas de cribado es la disminucion de la mortalidad por el cancer
en cuestion, parece mas adecuada a dicho fin la estrategia sumamente
agresiva conocida como ‘“screen and treat”.

4. Es imprescindible explorar nuevas vias, que permitan disminuir el
sobretratamiento asociado a la estrategia “screen and treat”, sin pagar el
alto precio que suponen los falsos negativos asociados al protocolo clasico
de biopsia dirigida por colposcopia, que se ha mostrado insatisfactorio.

5. Enelgrupode mujeres fumadoras, los hallazgos clinicos e histologicos
fueron significativamente peores que en el grupo de mujeres no fumadoras,
confirmando los datos de otros trabajos previos.
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18 Anexo I: Referencias
a las ilustraciones.

Ilustracion 1: Primer espéculo descubierto, en las ruinas de Pompeya. Fuente. Internet: http: //
tomascabacas.com /historia-del-especulo-vaginal / .

Ilustracion 2: Espéculo de Recamier, considerado como el inicio del especulo actual. Fuente
de imagen: Internet. Referencial bibliografica: Renner C. A propos du spéculum d&#39;etain
de Récamier [The matrix speculum of Récamier]. Hist Sci Med. 2006 Oct- Dec;40(4):345-50.
French.

Tlustracion 3: Espéculo de plastico usado en la actualidad. Fuente: Archivo propio.

Ilustracion 4: George Papanicolau. Fuente: Mayeaux,Jr. Ej., Cox Jr. T. Colposcopia Texto y atlas
(3rd ed.). Philadelphia-New York. Lippincott-Raven Publishers, 2013.

Ilustraciones 5 y 6: Esquemas graficos ilustrativos originales de los estudios de George Papani-
colau. Fuente: Mayeaux,Jr. Ej., Cox Jr. T. Colposcopia Texto y atlas (3rd ed.). Philadelphia-New
York. Lippincott-Raven Publishers, 2013.

Ilustracién 7. Espatula de Ayre usado para realizar extensiones exfoliativas en las muestras cer-
vicales. Fuente: Archivo propio.

Ilustracion 8a. Hans Hinselmann. Considerado el padre de la colposcopia. Fuente: Mayeaux,Jr.
Ej., Cox Jr. T. Colposcopia Texto y atlas (3rd ed.). Philadelphia-New York. Lippincott-Raven Pu-
blishers, 2013.

Ilustracion 8b: Esquema ilustrativo de los hallazgos colposcopicos originales de Hans Hinsel-
mann. Mayeaux,Jr. Ej., Cox Jr. T. Colposcopia Texto y atlas (3rd ed.). Philadelphia-New York.
Lippincott-Raven Publishers, 2013.

Ilustracion 9: Colposcopio original de Hinselmann. Fuente: Internet: https://colposcopy.wix-
site.com /actiniccolposcopy /history-of-colposcopy .

Ilustracion 10: Walter Schiller, inventor del Test con solucion de Lugol que lleva su nombre.
Fuente: Internet: https://www.medigraphic.com/pdfs /archivostgi/tgi- 2013 /tgil39j.pdf

Ilustracion 11: Jean Lugol, inventor de la solucion yodada que lleva su nombre. Fuente: Internet:
https: / /www.medigraphic.com /pdfs /archivostgi/tgi-2013 /tgil39j.pdf .

Ilustracion 12: Esquema ilustrativo de los hallazgos del cérvix uterino al realizar el testo con so-

lucion yodada de Lugol. Fuente: Internet: https://www.medigraphic.com /pdfs /archivostgi/
tgi-2013 /tgil39j.pdf .
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Ilustracion 13: Hallazgos colposcopicos normales pre y post realizacion del test de Schiller.
Fuente: Archivo propio.

Ilustracion 14: Harold zur Hausen. Descubridor del VPH como agente causal del cancer de cér-
vix mas frecuente, hallazgo que le hizo valedor del Premio nobel de medicina en 2008. Fuente:
https:/ /www.nobelprize.org/prizes /medicine /2008 /hausen /facts/.

[lustracion 15: Ian Frazer, considerado como el padre de la vacunacion del VPH. Fuente: Inter-
net: https://ipvsoc.org/member /ian-frazer/ .

Ilustracion 16: Embriogénesis del tracto genital inferior femenino. El cervix uterino tiene un
origen mixto, tanto desde los conductos paramesonefricos o de Wolff, como del seno uroge-
nital. FuenteSperoff, L., &amp; Fritz, M. A. (Eds.). (2005). Development of the Miillerian System.
In Clinical Gynecologic Endocrinology &amp; Infertility (7th ed., pp. 113-115). Lippincott Wi-
lliams &amp; Wilkins.

Ilustracion 17: Anatomia pélvica. itero en anteversion, limitado ventralmente por la vejiga uri-
naria, posteriormente por el recto, inferiormente por la vagina comunicado por el cervix ute-
rino. Fuente: Drake R., Wayne Vogl A., Mitchell A. Gray’s Basic Anatomy 3rd. Ed. Philadelphia.
Elsevier ISBNe: 9780323834438. 2012.

[lustracion 18: Epitelio escamoso maduro exocervical normal. Fuente: Malpica A., Deavers MT.,
Euscher E. Biopsy Interpretation of the Uterine Cervix and Corpus. 1st Ed. Philadelphia. Lippin-
cott Williams &amp; Wilkins. 2010.

Ilustracion 19: Epitelio cilindrico normal del canal endocervical. Fuente: Malpica A., Deavers
MT., Euscher E. Biopsy Interpretation of the Uterine Cervix and Corpus. Ist Ed. Philadelphia.
Lippincott Williams &amp; Wilkins. 2010

[lustracion 20 A: Zona de transformacién macroscopica normal. Fuente: Malpica A., Deavers
MT., Euscher E. Biopsy Interpretation of the Uterine Cervix and Corpus. Ist Ed. Philadelphia.
Lippincott Williams &amp; Wilkins. 2010.

[lustracion 20 B: Zona de transformacion normal. Fuente: Malpica A., Deavers MT., Euscher E.
Biopsy Interpretation of the Uterine Cervix and Corpus. Ist Ed. Philadelphia. Lippincott Wi-
lliams &amp; Wilkins. 2010.

[lustracion 21: Metaplasia escamosa inmadura. Fuente: Malpica A., Deavers MT., Euscher E.
Biopsy Interpretation of the Uterine Cervix and Corpus. Ist Ed. Philadelphia. Lippincott Wi-
lliams &amp; Wilkins. 2010.

[lustracion 22: Genoma del VPH. Fuente: Mayeaux,Jr. Ej., Cox Jr. T. Colposcopia Texto y atlas
(3rd ed.). Philadelphia-New York. Lippincott-Raven Publishers, 2013.

[lustracion 23: Mecanismos inmunogénicos de contencion del VPH. Fuente: Doorbar J. Host
control of human papillomavirus infection and disease. Best Pract Res Clin Obstet Gynaecol.
2018 Feb;47:27-41.

Ilustracion 24: Lesion escamosa intraepitelial de bajo grado tipo CIN 1. Fuente: Malpica A., Dea-
vers MT., Euscher E. Biopsy Interpretation of the Uterine Cervix and Corpus. 1st Ed. Philadel-
phia. Lippincott Williams &amp; Wilkins. 2010.

[lustracion 25: Lesion escamosa intraepitelial tipo CIN II. Fuente: Malpica A., Deavers MT., Eus-

cher E. Biopsy Interpretation of the Uterine Cervix and Corpus. 1st Ed. Philadelphia. Lippincott
Williams &amp; Wilkins. 2010.
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Ilustracion 26: Lesion escamosa intraepetilelial de alto grado tipo CIN III. Fuente: Malpica A.,
Deavers MT., Euscher E. Biopsy Interpretation of the Uterine Cervix and Corpus. Ist Ed. Phila-
delphia. Lippincott Williams &amp; Wilkins. 2010.

Ilustracion 27: Lesion escamosa intraepitelial de alto grado con afectacion intraglandular Fuen-
te: Malpica A., Deavers MT., Euscher E. Biopsy Interpretation of the Uterine Cervix and Corpus.
1st Ed. Philadelphia. Lippincott Williams &amp; Wilkins. 2010.

[lustracion 28: Adenocarcinoma in situ de cervix de tipo usual. Fuente: Malpica A., Deavers MT.,
Euscher E. Biopsy Interpretation of the Uterine Cervix and Corpus. Ist Ed. Philadelphia. Lippin-
cott Williams &amp; Wilkins. 2010.

[lustracion 29 A: Carcinoma infiltrante escamoso de cérvix. Fuente: Malpica A., Deavers MT.,
Euscher E. Biopsy Interpretation of the Uterine Cervix and Corpus. Ist Ed. Philadelphia. Lippin-
cott Williams &amp; Wilkins. 2010.

[lustracion 29 B: Adenocarcinoma infiltrante de cérvix. Fuente: Malpica A., Deavers MT., Eus-
cher E. Biopsy Interpretation of the Uterine Cervix and Corpus. Ist Ed. Philadelphia. Lippincott
Williams &amp; Wilkins. 2010.

Ilustracion 30 A: Incidencia de cancer de cérvix estimada en el mundo en el ano 2018. Fuente:
Arbyn M, Weiderpass E, Bruni L, et al. Estimates of incidence and mortality of cervical cancer in
2018: a worldwide]. Lancet Glob Health. 2020;8(3):€191-e203.

Ilustracion 30 B: Mortalidad estimada asociada al cancer de cérvix en el mundo en el ano 2018.
Fuente: Arbyn M, Weiderpass E, Bruni L, et al. Estimates of incidence and mortality of cervical
cancer in 2018: a worldwide]. Lancet Glob Health. 2020;8(3):

€191-e203.

Ilustracion 31: Carga de enfermedad estimada atribuible al VPH en Espana. Fuente: guia de cri-
bado del cancer de cuello en Espafa. 2014. Asociacion Espafiola de Patologia Cervical y Colpos-
copia ISBN: 978-84-608-3655-1.

Ilustracion 32: Imagen exploratoria macroscopicamente normal de un cérvix. Fuente. Archivo
propio.

Ilustracion 33: Imagen colposcopicamente normal tras aplicacion de acido acético al 3%. Fuen-
te: Archivo propio.

Ilustracion 34: Imagen colposcopica de cambio grado I en forma de epitelio acetoblanco delga-
do, punteado vascular fino y borde geografico irregular y su complementario tras la realizacion
del test de Schiller. Fuente: Mayeaux,Jr. Ej., Cox Jr. T. Colposcopia Texto y atlas (3rd ed.). Phila-
delphia-New York. Lippincott-Raven Publishers, 2013.

Ilustracion 35: Imagen colposcopica de cambio grado II en forma de epitelio acetoblanco grue-
so con signo del borde interno. Fuente: Mayeaux,Jr. Ej., Cox Jr. T. Colposcopia Texto y atlas (3rd
ed.). Philadelphia-New York. Lippincott-Raven Publishers, 2013.

[lustracion 36: Cambio colposcopico con sospecha de infiltracion. Fuente: Mayeaux, Jr. Ej., Cox

Jr. T. Colposcopia Texto y atlas (3rd ed.). Philadelphia-New York. Lippincott- Raven Publishers,
2013.
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Ilustracion 37: Cambio colposcopico tipo miscelanea, concordante macroscoOpicamente con
un condiloma. Fuente: Mayeaux,Jr. Ej., Cox Jr. T. Colposcopia Texto y atlas (3rd ed.). Philadel-
phia-New York. Lippincott-Raven Publishers, 2013.

Ilustracion 38: Conizacion con bisturi frio y hemostasia por cauterizacion. Fuente: Mayeaux,Jr.
Ej., Cox Jr. T. Colposcopia Texto y atlas (3rd ed.). Philadelphia-New York. Lippincott-Raven Pu-
blishers, 2013.

Ilustracion 39: Tratamiento escisional con asa de diatermia. Fuente: Mayeaux,Jr. Ej., Cox Jr. T.
Colposcopia Texto y atlas (3rd ed.). Philadelphia-New York. Lippincott- Raven Publishers, 2013.
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19 Anexo lI: Tablas de resultados.

A) TABLA 1. ANALISIS DEMOGRAFICO:

Poblacién Grupo Grupo Valor P
Variable total No Biopsia Biopsia Biopsia vs.
(N=820) (N=137) (N=683) no Biopsia
Edad (afos) 42,76 (+11) 47,41 (+11,9) 41,43 (+10,7) P<0,001
Gestaciones 1,58 (+1,5) 1,81 (+1,4) 1,53 (+1,5) P>0,05y <0,1;
P=0,06
Abortos 0,50 (+0,84) 0,50 (+0,7) 0,50 (+0,8) P>0,1
Partos
vaginales 1,25 (¢1,2) 1,25 (1,2) 0,97 (¢1,0) P>0,1
Cesareas 0,15 (x0,4) 0,20 (x0,5) 0,14 (x0,5) P>0,1
Fumadoras 39,0% 34,3% 40,1% P>0,1
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B) TABLA 2. ANALISIS DE PRUEBAS DIAGNOSTICAS:

Poblacién Grupo Grupo Valor P
Variable total No Biopsia Biopsia Biopsia vs.
(N=820) (N=137) (N=683) no Biopsia
Genotipo H.P.V. 55,7% 54,3% 55,8% P>0,1
16/18
Genotipo H.P.V.
NO 44,3% 45,7% 44 2% P>0,1
16/18
P.C.R.-H.P.V.-
AR + sin 15,8 % 27,7% 13,5% P<0,05
Triage
P.C.R.-H.P.V.-
AR + con 84,2% 72,3% 86,5% P<0,05
Triage
A.S.C.U.S. 11,4% 16,1% 10,5% P<0,05
L.S.L.L. 19,1% 12,3% 20,5% P<0,05
H.S.I.L. 50,8% 40,8% 52,8% P<0,05
A.G.C. 2,8% 3,1% 2,7% P>0,1
Colposcopia
Cambios 42,9% 39,0% 43,5% P>0,1
grado |
Colposcopia
Cambios grado 57,1% 61,0% 56,5% P>0,1
|
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C) TABLA 3.CORRELACION PRE Y POSTESCISIONAL:

Biopsia Preescisional

Biopsia postescisional

Negativa
(n=15)

Negativa: 0 %
C.IN.1-:71,4%
C.ILN. 2+: 28,6 %

C.ILN.2:0%
C.I.N. 3+: 28,6 %

C.I.LN.3: 28,6 %

Infiltrante: 0 %

Biopsia no valorable previa
(n=31)

Negativa: 0%
C.ILN. 1-: 63,3 %
C.LLN. 2+: 36,7 %

C.LLN. 2: 20,0%
C.LLN. 3+:16,7%
C.LN.3: 16,7 %

Infiltrante: 0 %

C.IN. 1
(N=91)

Negativa: 0%
C.ILN. 1-: 68,2 %
C.ILN. 2+: 31,8 %
C.LN. 2: 16,5 %
C.I.N. 3+:15.3 %
C.LN.3: 14,3 %
Infiltrante: 1 %

Negativa: 0%
C.LLN. 1-: 21,0%
C.LLN. 2+:79,0%
C.LLN. 2: 43,0%
C.I.N. 3+:36,0%
C.I.N.3: 36,0%

Infiltrante:0 %

C.IN.3
(N=301)

Negativa: 0%
C.IN.1-:9,7 %
C.I.N. 2+: 90,3%
C.ILN. 2: 14,4 %
C.ILN. 3+: 75,9 %
C.ILN.3: 73,6 %
Infiltrante: 2,3 %
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D) TABLA 4. ANALISIS DEL PROCESO TERAPEUTICO:

Poblacién Grupo Grupo Valor P
Variable total No Biopsia Biopsia Biopsia vs.
(N=820) (N=137) (N=683) no Biopsia
Volumen pieza
escindida 4,6 cm3 (x18,4) | 3,0 cm® (£3,0) 4,8 cm3 (+20) P>0,1
Escisién en
una etapa 42,5% 34,8% 44,0% P<0.05
A.P. C.I.N. 1- 28,3% 43,8% 25,4% P<0,001
A.P.C.ILN. 2 24,0% 19,7% 25,0% P>0,1
A. P. C.LLN. 2+. 70,7% 56,2% 74,1% P<0.001
AP.C.ILN. 3 46,4% 35% 48,4% P<0,01
A.P. C.LLN. 3+ 47,8% 36,5% 49,0% P=0.05
A.P. Infiltrante 1,3% 1,5% 1,3% P>0,1
Margenes 80,3% 75,0% 82,3% P<0.1y
negativos >0.05, P=0.06
Correlaciéon cambio 36,5% 51,3% 34,6% P<0.05
grado |y C.I.N. 1-
Correlacion cambio 81,7% 73,0% 82,4% P<0.1y
grado Il y C.I.N. 2+ >0.05, P=0.06
Correlacion H.P.V. 60,3 % 58,1% 60,6% P<0.001
16/18 y C.I.N. 2+
Correlacion H.P.V.
no 16/18 y 39,7% 41.9% 39,4% P> 0.1
C.LN. 2+
Hemorragia post 7,2% 9,0% 6,9% P> 0.1

escisional
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E) TABLA 5. ANALISIS PRONOSTICO:

Poblacién Grupo Grupo Valor P
Variable total No Biopsia Biopsia Biopsia vs.
(N=820) (N=137) (N=683) no Biopsia
P.C.R. negativa
primera visita 62,7% 50,0% 65,0% P<0.001
posterior
Persistencia
genotipo 19,3% 33,0% 16,4% P<0.001
Diferente genotipo
primera visita 18,0% 17,0% 18,2% P>0.1
Recaida al afio 4,3% 6,9% 3,7% P>0.1
P.C.R negativa 63,2% 56,0% 64,9% P<0.001
a 2 anos
Persistencia
genotipo a 14,3% 26,0% 11,4% P<0.001
2 afnos
Diferente genotipo
a 2 anos 22,5% 17,0% 23,7% P>0.1
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F) SUBANALISIS TABAQUISMO:

E. 1. Tabla 6: Variables de interés en los que el tabaco se considera relevante.

Poblacion de Fumadoras: | No fumadoras: Valor P
estudio (n=321) (n=499)
Cambios colposcé-
picos grado |l 63,9% 58,3% P<0,05
Resultados C.I.N.
2+ postescisional 75,4% 64,8% P<0.05
Margenes libres 77,4% 82% P<0,1y > 0,05;
P=0,09
Aclaramiento viral
12 visita 59,9% 64,6% P>0,1
postescisional
Persistencia viral
12 visita post 19,6% 18,7% P>0,1
escisional
Aclaramiento viral
2 afnos visita 58,6% 66,1% P<0,1y >0,05;
postescisional P=0,07
Persistencia viral 2
anos visita 15,8% 11,9% P>0,1
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E.2. Tabla 7: Estudio de variables en el grupo No Biopsia donde el tabaco se considera

factor relevante:

Estudio en grupo | Fumadoras: | No fumadoras: Valor P
No Biopsia. (n=47) (n=90)
Cambios colposcé- 67,6% 56,7% P>0,1
picos grado |l
Resultados C.I.N. 46,8% 60,7% P>0,1
2+ postescisional

E.3. Tabla 8: Estudio de variables en el grupo Biopsia donde el tabaco se considera factor

relevante:

Estudio en grupo | Fumadoras: | No fumadoras: Valor P
Biopsia. (n=274) (n=409)
Cambios
colposcépicos 63,7% 52,8% P<0,05
grado Il
Resultados C.I.N. 75,4% 64,8% P<0,05
2+ postescisional

E.4 Tabla 9: Estudio del efecto potencial del tabaco comparativamente con la poblacion

general.
Valoracion A.P.en | Poblacion general: Fumadoras: Valor P
fumadoras (n= 820) (n=320)
C.L.N. 2+ preesci- 79,9% 85,2% P<0,05
sional
C.LN. 2+ postesci- 74,7% 80,3% P<0,1y > 0,05;
sionales P=0,07
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