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CAPITULO 2

Conducta en presencia de resultados alterados de las pruebas de cribado

Dres. ® Ernesto Lara, ® José Natera,

Durante muchos afios, las guias de cribado del cancer
de cuello uterino (CCU) y de conducta clinica ante
resultados anormales se han basado en los resultados
de la citologia (1, 2). La deteccion mediante la prueba
del VPH o la prueba conjunta de VPH y citologia
proporciona una estratificacion de riesgo superior en
comparacion con la citologia sola. De acuerdo con los
nuevos estandares, se propone que la conducta clinica
se fundamente en la estimacion del riesgo, inmediato
y a los 5 afios, de tener o desarrollar neoplasia
intraepitelial cervical grado 3 o lesion de mayor
gravedad (NIC 3+) (3-5).

Diferentes resultados se pueden obtener durante el
cribado del CCU, por lo tanto, es muy importante
definir cual debe ser la conducta clinica especifica
ante un resultado anormal, por ello en el presente
capitulo se realizaran recomendaciones, mediante
la formulacion de preguntas que seran respondidas
analizando la literatura actualizada.

1. ;Cual es la conducta recomendada ante
resultados citologicos que reporten células
escamosas atipicas designificado indeterminado
(ASC-US)?
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a) Recomendacion:

i) Ante resultados citologicos que reporten
ASC-US, en mujeres mayores de 25 afios,
se recomienda realizar prueba de VPH.
De resultar positiva, deberd realizarse
colposcopia, en caso de resultar negativa,
realizar seguimiento a los 3 afios (Nivel de
evidencia alto, recomendacién fuerte).

ii) En caso de no contar con prueba de VPH,
repetir la citologia al afio, durante dos afios,
o realizar colposcopia (Nivel de evidencia
moderada, recomendacion fuerte).

iii)) No se recomienda realizar pruecba de
deteccion de VPH en mujeres con ASC-US
menores de 25 afios (Nivel de evidencia alto,
recomendacion fuerte).

iv) En menores de 25 afios con ASC-US, se
recomienda realizar citologia anual durante
dos afios (Nivel de evidencia moderado,
recomendacion fuerte).

b) Justificacion:

i) ASC-US es la anomalia citologica mas
comun, pero conlleva el menor riesgo de NIC
3+, en parte porque entre uno y dos tercios no
estan asociados al VPH (6, 7).
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ii) Egemen y cols. (5), comprobaron que en
pacientes con citologia que reportaban ASC-
US, la determinacion de VPH permite un triaje
mas eficiente seglin el riesgo inmediato y a 5
afios de NIC 3+. La determinacion del VPH
es equivalente a la colposcopia inmediata en
términos de sensibilidad para la deteccion de
lesiones de alto grado, con la ventaja de reducir
a la mitad el numero de colposcopias.

iii) El riesgo inmediato de neoplasia
intraepitelial cervical grado 2 o lesion de mayor
gravedad (NIC 2+), NIC 3+ y CCU en mujeres
con citologia ASC-US y VPH positivo es, del
13,5 %; 4,5 % y 0,16 %, respectivamente. En
mujeres con citologia ASC-US y prueba VPH
negativa, el riesgo inmediato de NIC 2+, NIC
3+ y CCU es de 0,07 %; 0,04 % y 0,01 %,
respectivamente (4). El riesgo de NIC 3+ a
los 5 afios en mujeres con citologia ASC-US y
prueba VPH positiva o negativa es del 6,8 % o
del 0,44 % respectivamente (8).

iv) De acuerdo con las ultimas pautas de
la Sociedad Americana de Colposcopia y
Patologia Cervical (ASCCP) basadas en el
riesgo, aquellas pacientes con citologia que
reporte ASC-US asociado a prueba de VPH
positiva deben ser derivadas a evaluacion
colposcopica por tener un riesgo inmediato
para NIC 3 + superior al 4 %; en cambio, en
aquellas mujeres con citologia que reporte
ASC-US asociado a una prueba de VPH
negativa tendran un riesgo inmediato para
NIC 3+ inferior al 4 %, por lo cual no ameritan
ser derivadas a una evaluacion colposcopica,
manteniéndose en seguimiento cada 3 afos,
debido a que el riesgo estimado de NIC 3+ en
5 afios es de 0,4 % (3).
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v) En mujeres menores de 25 afios, la elevada
frecuencia de infecciones por VPH transitorias
que se manifiestan con alteraciones citologicas
menores como: ASC-US y lesion intraepitelial
escamosa de bajo grado (LIEBG), condiciona
que realizar pruebas de VPH en esta
poblacién represente un riesgo significativo
de sobrediagnoéstico y sobretratamiento. La
observacion esta indicada para los resultados
de citologia de bajo grado (ASC-US, LIEBG)
en menores de 25 afios, ya que probablemente
representen infecciones por VPH no 16/18 con
una alta probabilidad de regresion y un bajo
riesgo de progresion rapida al cancer (3). Por
estos motivos, se recomienda en estos casos
realizar una citologia anual, durante dos afios.
Los casos con persistencia o con citologia que
reporte lesion intraepitelial escamosa de alto
grado (LIEAG) o células escamosas atipicas
que no permiten descartar lesion intraepitelial
escamosa de alto grado (ASC-H) deben ser
remitidos a colposcopia, y en caso contrario,
tras dos controles con citologia negativa se
pueden remitir a cribado rutinario (9).

(Cuil es la conducta recomendada ante
resultados citologicos que reporten células
escamosas atipicas que no permiten descartar
lesion intraepitelial escamosa de alto grado
(ASC-H)?

a) Recomendacion:

i) Ante resultados citoloégicos que
reporten ASC-H se recomienda realizar
colposcopia. (Nivel de evidencia moderado,
recomendacion fuerte).
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b) Justificacion: ASC-H, independientemente de los resultados

de la prueba de VPH (3).

1) Los datos del Kaiser Permanente Northern
California (KPNC) confirman que un resultado 3. (Cuil es la conducta recomendada ante
de ASC-H confiere un mayor riesgo de NIC resultados citologicos que reporten lesion
3+ a lo largo del tiempo que el diagndstico intraepitelial escamosa de bajo grado (LIEBG)?
citologico de ASC-US o LIEBG, aunque el

riesgo es menor que el de una citologia que a) Recomendacién:
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reporte LIEAG (10, 11).

i) Barreth y cols. (12) estudiaron a 517 mujeres
con diagndstico de ASC-H y encontraron
una presencia de CCU del 2,9 %, un 1,7 %
de adenocarcinoma in situ y un 65,6 % de
neoplasia intraepitelial cervical grado 2 (NIC
2) y neoplasia intraepitelial cervical grado 3
(NIC 3).

iii) En otro estudio, 85 mujeres con ASC-H
se sometieron a colposcopias y analisis
histologico, encontrandose NIC 2 y NIC 3
en 61,2 % de los casos y cancer invasivo en
8,2 % de los casos (13). Barcelos y cols. (14),
reportan resultados similares encontrando
62,6 % de NIC 2 y NIC 3 para pacientes con
citologia de ASC-H (14).

iv) De acuerdo con los datos del KPNC, el
riesgo inmediato de NIC3+ en mujeres con
ASC-H y VPH positivo fue del 26 % y el
riesgo de CCU del 0,92 %, mientras que en
mujeres con ASC-H y VPH negativas el riesgo
inmediato de NIC 3+ fue del 3,4 %, pero un
riesgo inmediato de CCU del 0,69 %. Debido
a que el riesgo inmediato de cancer para
las pacientes con diagnodstico de ASC-H es
desproporcionadamente alto en comparacioén
con el riesgo de NIC 3+, las pautas de la
ASCCP 2019 mantuvieron vigentes las
recomendaciones de 2012 de realizar
colposcopia para todas las pacientes con

1) Ante resultados citologicos que reporten
LIEBG se recomienda realizar colposcopia
(Nivel de evidencia alto, recomendacion
fuerte).

ii) En mujeres mayores de 25 afios, en caso de
contar con disponibilidad, se puede realizar
prueba de VPH. De resultar positiva la prueba
de VPH debera realizarse colposcopia, en caso
de resultar negativa la prueba de VPH, realizar
seguimiento anual (Nivel de evidencia alto,
recomendacion fuerte).

b) Justificacion:

1) La historia natural y el riesgo de NIC 2+ en
mujeres con citologia que reporte LIEBG es
comparable con el de las mujeres con citologia
ASC-US y VPH positivo lo que sugiere que
las mujeres con cualquiera de estas situaciones
deberian ser tratadas de manera similar (15).

ii) En pacientes con citologia de LIEBG
no se plantea la determinacion de VPH, ya
que menos del 20 % de los casos son VPH
negativos. Por tanto, no es eficiente realizar
una prueba VPH como método de triaje para
remitir a colposcopia (16) Sin embargo,
también es cierto que el riesgo inmediato de
lesion premaligna o CCU en mujeres con
citologia LIEBG varia en funcion del resultado
del VPH (5).
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ii1) El riesgo inmediato de NIC 2+, NIC 3+ y
CCU en mujeres con prueba VPH positiva y
citologia LIEBG es del 15 %; 4,3 % y 0,08 %,
respectivamente. En mujeres con prueba
VPH negativa y citologia LIEBG, el riesgo
inmediato de NIC 2+, NIC 3+ y CCU es del
3,2 %; 1,1 % y 0,07 %, respectivamente (4).

iv) Considerando el riesgo inmediato de
NIC 3+, en mujeres con LIEBG y prueba de
VPH positiva, superior al 4 % es conveniente
realizar colposcopia. En cambio, en mujeres
con LIEBG y pruebas de VPH negativa, el
riesgo inmediato de NIC 3 esde 1,1 % yen 5
afios es de 2 % por lo cual no se justificaria una
evaluacion colposcépica, debiendo realizarse
el proximo control en 1 afio (3, 5).

i) No se acepta la realizacion electiva
de prueba de VPH en estas pacientes, sin
embargo, la probabilidad confirmar NIC 3+
difiere en mujeres con prueba VPH positiva o
negativa (49 % versus 26 %, respectivamente).
En cambio, el riesgo de CCU en ambos casos
es similar (4,5 % y 4,3 % respectivamente) (4).

iii) El diagnostico citologico de LIEAG, se
encuentra asociado a un riesgo acumulado de
NIC 2+, NIC 3+ y CCU a 5 afios de 75 %, 50 %
y 6 % respectivamente (8).

iv) La terapia escisional directa (tras realizar
una colposcopia, pero sin confirmacion
histologica) ante una citologia de LIEAG debe
considerarse un procedimiento excepcional
ya que comporta el sobretratamiento de un

4. ;Cual es la conducta recomendada ante
resultados citolégicos que reporten lesion
intraepitelial escamosa de alto grado (LIEAG)? 5. ;Cual es la conducta recomendada ante

porcentaje no despreciable de mujeres (9).

resultados citologicos que reporten células

a) Recomendacion: glandulares atipicas (CGA)?

i) Ante resultados citologicos que
reporten LIEAG se recomienda realizar
colposcopia (Nivel de evidencia moderado,
recomendacion fuerte).

b) Justificacion:

i) Los resultados citologicos de LIEAG
identifican mujeres con riesgo sustancial.
La NIC 2+ se detecta en la colposcopia en
aproximadamente el 60 % de las mujeres con
citologia que reporte LIEAG (11, 17, 18) y
la confirmacién histologica de NIC 3+ tras
la colposcopia y biopsia es superior al 30 %.
Este elevado porcentaje justifica realizar una
colposcopia como opcion preferente en estos
casos (9).
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a) Recomendacion:

i) Se recomienda realizar colposcopia.
Igualmente se sugiere realizar legrado
endocervical al momento de la evaluacion
colposcopica, excepto en las pacientes
embarazadas (Nivel de evidencia moderado,
recomendacion fuerte).

ii) Realizar biopsia de endometrio en mujeres
no embarazadas mayores de 35 afos de edad
y en mujeres no embarazadas menores de
35 afios de edad, pero con factores de riesgo
para cancer de endometrio (p. ej., sangrado
uterino anormal, obesidad o situaciones de
anovulacién cronica) (Nivel de evidencia
moderado, recomendacion fuerte).

19



CONDUCTA EN PRESENCIA DE RESULTADOS ALTERADOS
DE LAS PRUEBAS DE CRIBADO

b) Justificacion: totalmente la posible existencia de una lesion
invasora. En estos casos la prueba VPH
negativa identifica a un subgrupo con mayor

riesgo de neoplasia endometrial que cervical

1) Las CGA pueden estar asociadas con polipos
y metaplasia, asi como con adenocarcinomas

de cuello uterino; también se encuentran 9).
canceres de endometrio, trompa de Falopio,
ovario y otros sitios, especialmente en mujeres 6. ;Cual es la conducta recomendada ante

mayores que resultan negativo en las pruebas
de deteccion del VPH (19, 20). Utilizando la

resultados citologicos que reporten sospecha de
carcinoma de cuello uterino?
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terminologia de Bethesda, las CGA con atipias
a favor de neoplasia o adenocarcinoma, son
frecuentemente indicativa de enfermedad
invasiva o preinvasiva (21).

ii) Los resultados citologicos de CGA se
asocian con un diagnéstico histologico de
adenocarcinoma in situ en el 3 % al 4 %, NIC
2+ en el 9 % y cancer invasivo en el 2 % al
3 % (22-24).

iii) En los datos del KPNC, las mujeres con
CGA (todas las categorias) y VPH positivas
tenian un riesgo inmediato de NIC 3+ del 26 %
y las pacientes con CGA y VPH negativas
tenian un riesgo inmediato de NIC 3+ del
1,1 %. En consonancia con otra literatura,
los resultados de CGA con atipias a favor de
neoplasia o adenocarcinoma y VPH positivo
tuvieron un riesgo inmediato de NIC 3+ del
55 %, mientras que otras categorias de CGA
y VPH positivo tuvieron riesgos inmediatos
de CIN 3+ de aproximadamente el 20 %.
Aunque el cancer de endometrio es poco
frecuente en pacientes premenopdusicas sin
factores de riesgo, la prevalencia del cancer de
endometrio premenopausico esta aumentando,
lo que subraya la importancia del muestreo
endometrial cuando esté indicado (3, 25, 26)

iv) Por ultimo, ante una citologia con
CGA, una prueba VPH negativa no excluye

a) Recomendacion:

1) Ante resultados de citologia con sospecha
de CCU, las pacientes deben ser evaluadas
de manera urgente mediante colposcopia
y biopsia. Si la biopsia no confirma CCU,
se requiere un procedimiento escisional
diagnodstico tipo conizacion para confirmar
o excluir totalmente el diagnostico (Nivel de
evidencia alto, recomendacion fuerte).

b) Justificacion:

i) El riesgo de lesion cervical grave o muy
grave subyacente bajo este resultado citologico
es muy elevado en este subgrupo de pacientes,
y requerira con toda seguridad la realizacion
de biopsia o conizacioén para diagnosticar un
posible CCU microinvasor o invasor, y asi
poder determinar la gravedad de la afeccion
cervical permitiendo una posible estadificacion

9).

,Cual es la conducta recomendada ante una
prueba de VPH positiva?

a) Recomendacion:

1) Realizar colposcopia a las mujeres con
pruebas de VPH positiva para genotipo 16 y/o

Rev Obstet Ginecol Venez



E LARA, J NATERA, C MARTOS, A GARCIA

18 (Nivel de evidencia alto, recomendacion
fuerte).

ii) Realizar una citologia refleja (réflex) a
las mujeres con pruebas de VPH positiva
sin especificar genotipos o positivas para
genotipos no 16 y 18 (Nivel de evidencia alto,
recomendacion fuerte).

b) Justificacion:

i) El cribado primario con prueba de VPH
ofrece una mayor sensibilidad que la citologia
para el diagnostico de NIC 2+, pero presenta
una menor especificidad. Esto significa que un
elevado porcentaje de mujeres con prueba VPH
positiva no presentan lesiones premalignas o
CCU. Por tanto, es imprescindible realizar a
todas las mujeres con prueba VPH positiva
una prueba de triaje que permita identificar
a las mujeres con mayor riesgo de NIC 2+
(estas mujeres son las que deben remitirse a
colposcopia) (27, 28). No realizar una prueba
de triaje y remitir a todas las mujeres con prueba
VPH positiva a colposcopia implica un riesgo
elevado de sobrediagndstico/sobretratamiento
y sobrecoste asociado a la deteccion de lesiones
VPH sin riesgo de progresion (27, 29, 30).

ii) La citologia y el genotipado parcial son
los métodos de triaje recomendados por las
guias europeas (31, 32) y americanas (33) para
estratificar el riesgo de tener o desarrollar una
lesion premaligna o cancer de cuello uterino.

iii) La identificacion de un VPH 16 supone un
riesgo inmediato para NIC 3+ suficientemente
alto para llevar a la mujer a colposcopia,
incluso con citologia negativa. El riesgo de

Vol. 85, Supl N° 1, junio 2025.

NIC 3+ en mujeres con VPH 18 es menos
elevado, sin embargo, tiene un incremento
desproporcionado para CCU que justifica
pasar a colposcopia inmediatamente (34).

iv) Thomseny cols. (35),enunestudio realizado
a mas de 33 mil mujeres, encontraron que las
que fueron positivasa VPH 16 0 18 con citologia
normal, presentaban riesgo incrementado
de progresion a NIC 2+, mucho mayor que
las mujeres infectadas por otros VPH de alto
riesgo (35, 36). Realizar colposcopia a todas
las pacientes con VPH 16/18 ha demostrado
permitir una estratificacion mas eficiente de
las pacientes con infeccion por VPH (37, 38).
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