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Sociedad Ecuatoriana de Patologia del Tracto Genital Inferior y Colposcopia
Nucleo Pichincha

Prdlogo

Estimados amigos:

Es para mi un honor haber sido designado para escribir estas le-
tras invitado por mi amigo Edgar Rivera y alentado por mi estre-
cha relacion de muchos aflos con el pais hermano. He comparti-
do desde hace mas de una década importantes escenarios acadé-
micos y gremiales con uno de los paises mas activos en nuestra
region en la difusion de la ensefianza no solo en la patologia cer-
vical sino en todo lo concerniente a la patologia del tracto geni-
tal inferior, su promocién y prevencion.

Conozco de cerca el trabajo liderado por el Nucleo Pichincha
desde hace varios aflos y su insistencia en la construccién de es-
tas guias de manejo, trabajo arduo, dispendioso, trasnochador,
de lucha en equipo, donde se deja de lado muchas veces trabajo,
familia, etc., por lograr un objetivo comun, sumado al apoyo de
la Pontificia Universidad Catdlica del Ecuador.

Se trata de unas verdaderas guias de manejo para Ecuador, cefii-
das a los mds estrictos y altos estdndares de elaboracién, de las
que el pais puede estar orgulloso. Particularmente se destaca el
esfuerzo denodado y desinteresado del Nucleo Pichincha, lide-
rado por el Dr. Edgar Rivera Ruiz, su antecesor el Dr. Francisco
Lépez y sobre todo quienes constituyeron el grupo cientifico de
elaboradores de la guia.

Ecuador no esté alejado de la situacion de la mayoria de los paises
Latinoamericanos. El trabajo presentado en la Revista Venezolana
de Oncologia en febrero de 2021 “Situacién Epidemioldgica del
Cancer Cérvico Uterino’, realizado por lideres de la Universidad
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Agraria del Ecuador, en sus conclusiones, muestra una realidad
similar a muchos de nuestros paises latinoamericanos. “Se demos-
tr6 que una baja cobertura y una complejidad en el tamizaje, limi-
tado acceso alos servicios de salud y ausencia de mecanismos de
prevencion impactan la morbilidad y la mortalidad demostrando
una situacion desfavorable para pacientes que son diagnosticados
con cancer cervicouterino en el sistema de salud del Ecuador”.

Los datos de este estudio fueron tomados del Registro Nacional de
Tumores de la Sociedad de la Liga contra el Cancer del Ecuador
(Solca), del Instituto Nacional de Estadistica y Censos (INEC) y
del Observatorio Global de Cancer (Globocan). Mostraron una
preocupante situacidn, por ejemplo, los datos entre 1990y 2015
que evidencian un incremento del 35% de nuevos casos (500 al
afio) y un incremento de la mortalidad en un 46% con un au-
mento de los casos de infiltrante sobre los in situ.

Pero no todo es negativo: la vacunacion contra el VPH es un he-
cho en Ecuador, estd en la norma desde 2019, desde los nueve
aflos, dos dosis, tanto la tetravalente como la nonavalente. El pais
ha realizado grandes esfuerzos para lograrlo, con multiples estu-
dios de genoprevalencia que apoyan esta vacunacion.

También la adherencia por parte de sus sociedades cientificas
a la estrategia de WHO-PAHO de la “Llamada para la elimina-
cién del Cancer Cervical” lanzada en 2020, 90-70-90, que in-
cluye 90% de nifias vacunadas antes de los 15 afios, 70% de mu-
jeres tamizadas con un test de alta precision entre los 35y 45
afos, y 90% de mujeres diagnosticadas tengan un plan de cuida-
do, con la cual se pretende reducir la incidencia en un 30% del
cancer cervical para el afio 2030 al que Ecuador se ha sumado.

Por otro lado, y no menos importante, ha sido el papel preponde-
rante de la Sociedad Ecuatoriana de Patologia del Tracto Genital

18



Sociedad Ecuatoriana de Patologia del Tracto Genital Inferior y Colposcopia
Nucleo Pichincha

y Colposcopia (SEPTGIC) fundada en el afio 2000 y en funcio-
namiento desde el aflo 2001, con su primer presidente, el Dr.
Claudio Maldonado, quien llevé a Ecuador a realizar congresos
nacionales y ademas la distincion de realizar el Séptimo Congreso
Latinoamericano de la especialidad en 2007, con un éxito sin pre-
cedentes y siendo el primer ecuatoriano que ostenta el titulo de
presidente de la Federacion Latinoamericana de Patologia del
Tracto Genital y Colposcopia (FLPTGIC). Esta situacion se re-
pitié con el Dr. Carlos Yerovi, quien ejercié los mismos cargos,
tanto en la SEPTGIC como en la FLPTGIC, y que actualmente
es su expresidente. Ellos y todos los expresidentes de las socie-
dades y ntcleos han dedicado su vida a la ensefianza de este arte
que nos enorgullece.

Por ultimo, este gran logro realizado, impecablemente, con el ri-
gor metodoldgico adecuado para todas las necesidades de un pais
como los nuestros, serd sin duda la herramienta fundamental para
combatira a este enemigo letal y silencioso que mata a nuestras
mujeres mas vulnerables.

El agradecimiento a todos los que no he nombrado; sus nombres
se me escapan, pero no son menos importantes en la construc-
cién de esta guia: estadisticos, matematicos, ginecélogos, acadé-
micos, personal gubernamental, etc., que hacen hoy posible este
logro. De mi parte, como presidente de la International Federation
of Cervical Pathology and Colposcopy (IFCPC), mi apoyo irres-
tricto desde la parte gremial y, como persona, mi mayor esfuer-
zo y colaboracién con el pais hermano donde me siento uno mas.
Su hermoso pais sin duda tendra un futuro promisorio en la lu-
cha contra el cdncer cervical que mata a mujeres ecuatorianas y
del mundo entero.

Felicitaciones por este gran logro.
Carlos Humberto Pérez Moreno

Presidente IFCPC o






Presentacion

Seguin los datos mads actualizados de la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS), el cancer de cuello uterino ocupa el cuarto lu-
gar en incidencia y mortalidad entre las mujeres en el mundo. En
Ecuador, esta patologia alcanza el segundo lugar, situacion simi-
lar a otros paises latinoamericanos.

Desde hace varios afios, la OMS ha manifestado su preocupacién
por esta inquietante realidad, y el 17 de noviembre de 2020 lanzé
oficialmente la estrategia mundial para acelerar la eliminacién del
cancer cervicouterino en el mundo para 2030.

En este contexto, en febrero de 2020, quienes conformamos el di-
rectorio dela Sociedad Ecuatoriana de Patologia del Tracto Genital
Inferior y Colposcopia Nucleo Pichincha (SEPTGIC NP) propu-
simos en nuestro plan de trabajo la elaboracién de un documento
que recoja la evidencia mas reciente y de alta calidad, y plantee re-
comendaciones estandarizadas con las gufas mds importantes a ni-
vel mundial respecto no solo al diagndstico y manejo de laslesiones
precursoras del cancer de cuello uterino, sino también a la preven-
cion y tamizaje de las mismas; proyecto que posteriormente seria
presentado al directorio nacional, quienes avalaron la elaboracién
de este importante documento con representaciéon no tinicamente
de nuestro nucleo provincial sino a nivel nacional.

Muy pronto se establecié el grupo de elaboradores con los colegas
que manifestaron su deseo de participar en este gran desafio; y
debo revelar que, durante estos dos aflos, he contado con un gru-
po de trabajo del cual me enorgullezco por haberlo liderado; pro-
fesionales comprometidos, con mucha energia y conocimiento,
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pero sobre todo gran voluntad y entusiasmo, gracias a lo cual lo-
gramos concluir este reto, a pesar de que al poco tiempo de ha-
berlo iniciado tuvimos que enfrentar la catastrofe que se venia
desarrollando a nivel mundial y que constituiria la debacle sani-
taria, econdmica y social mas importante de la historia, la pan-
demia por COVID-19.

Las normas de prevencion de la pandemia, como el distanciamien-
to social, entre otras, sacudieron nuestro entusiasmo, pero no con-
siguieron detenernos y mas bien, aprovechando los medios tec-
noldgicos que se pusieron en auge para esta época, continuamos
con nuestro trabajo con mucha entrega, dedicacién y disciplina.

Casi dos afios de trabajo, de muchas horas de estudio e investi-
gacién permanente en busqueda de la informacién actualizada y
confiable, y mas de setenta reuniones (la mayoria de ellas de for-
ma virtual debido a las condiciones de la pandemia) con largas
discusiones y tertulias cientificas fueron forjando poco a poco
nuestro documento de consenso.

Quiero expresar mi agradecimiento al doctor Carlos Pérez, actual
presidente de la International Federation of Cervical Pathology
and Colposcopy (IFCPC); al doctor Carlos Yerovi, presidente de
la Federacion Latinoamericana de Patologia del Tracto Genital
Inferior y Colposcopia (FLPTGIC), periodo 2019-2021; y al doctor
José Cardenas, presidente de la Sociedad Ecuatoriana de Patologia
del Tracto Genital Inferior y Colposcopia (SEPTGIC), quienes par-
ticiparon como revisores externos de esta Guia. También al doc-
tor Guillermo Pdez, docente de la Universidad Catélica y distin-
guido colega de nuestra Sociedad, quien fue nuestro revisor inter-
no; al doctor Felipe Moreno-Piedrahita, editor metodoldgico; al
doctor Francisco Pérez, decano de la Facultad de Medicina de la
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Pontificia Universidad Catélica del Ecuador (PUCE), por su acti-
va participacion y respaldo académico; al Centro de Publicaciones
de la PUCE; y por supuesto a mi gran equipo de trabajo, consti-
tuido por: doctora Victoria Argote, doctor Byron Colina, doctor
Claudio Maldonado, doctora Samanda Romero, doctor Danilo
Salazar, doctora Ligia Saltos, doctora Gladys Safiaicela, doctora
Ximena Vega, y a nuestra editora médica, la doctora Ménica Garcfa.

Estimados colegas, la Sociedad Ecuatoriana de Patologia del Tracto
Genital Inferior y Colposcopia Nucleo Pichincha, con mucho or-
gullo, presenta el fruto de este gran esfuerzo: la Guia de prdctica
clinica para prevencion, diagnéstico y tratamiento de las lesiones
precursoras del cdncer de cuello uterino, un instrumento confia-
ble, que cuenta con la mas alta calidad metodolégica, de consulta
rapida, en el que podran encontrar informacién actualizada rigu-
rosamente escogida y calificada para brindar contenido respalda-
do en la mejor evidencia disponible al momento.

Estamos seguros de que este documento sera de mucha utilidad
en su practica diaria para estandarizar conceptos y estrategias
a fin de brindar a nuestras pacientes la mejor atenciéon y poner
nuestro granito de arena en este gran desafio que significa la dis-
minucién de la incidencia y mortalidad del cancer de cuello ute-
rino en nuestro pais y en el mundo.

Edgar Rivera R.
Presidente SEPTGIC NP
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Declaracion de conflictos de interés

Los autores han declarado sus potenciales conflictos de interés,
de tal manera que no afecten su participacion, la confidenciali-
dad de las evidencias ni las recomendaciones. Todos asumen la
responsabilidad editorial por el contenido de la Guia de Prdctica
Clinica (GPC) y han procurado ofrecer informacién completa y
actualizada.

Derechos de copia y reproduccion

Esta guia puede reproducirse libremente sin modificaciones, ci-
tando a los autores, con fines de enseflanza y capacitacién no
lucrativos.

Actualizacion

El contenido de la presente guia serd actualizado cuando se ha-
yan identificado diferencias significativas en la nueva evidencia,
como resultado de la monitorizacién; sila gradacién y la fuerza
de las recomendaciones cambian, o cuando haya trascurrido el
tiempo maximo determinado para actualizar la guia, el cual es
aproximadamente cada dos o tres afos.
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Limites de responsabilidad

El presente documento es una guia genérica, disefiada principal-
mente para ayudar a los profesionales de la salud en la toma de
decisiones dentro de la practica clinica.

No es de obligado cumplimiento, ni sustituye al juicio clinico del
profesional de la salud.

Los autores no son responsables del uso inapropiado de la guia.
La Sociedad Ecuatoriana de Patologia del Tracto Genital Inferior
y Colposcopia Nucleo Pichincha (SEPTGIC-NP) no es respon-
sable en caso de que haya alguna contradiccién, discrepancia o
ambigiiedad en la GPC y cualquier otra recomendacién oficial o
GPC publicada por autoridades relevantes de la Salud Publica,
particularmente en lo que se refiere al buen uso de la atencién
sanitaria y las estrategias terapéuticas. El lector es responsable de
la interpretacién y el uso que haga de esta GPC. En ningtn caso
la Sociedad Ecuatoriana de Patologia del Tracto Genital Inferior
y Colposcopia Nucleo Pichincha (SEPTGIC-NP) podra ser con-
siderada responsable de dafio alguno causado por su utilizacion.

Financiamiento

Este documento ha sido financiado por la SEPTGIC-NP. La en-
tidad financiadora declara no influir en el contenido de la guia.
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Metodologia de la guia de practica clinica

Las guias de practica clinica son un “conjunto de recomendacio-
nes basadas en una revision sistematica de la evidencia y en la
evaluacion de los riesgos y beneficios de las diferentes alternati-
vas, con el objetivo de optimizar la atencidn sanitaria de los pa-
cientes”(Coello P.A, Molina S.A, Merino G.A, et al., 2016) (1)

Segtn el modelo de Haynes, las guias de practica clinica son su-
marios que buscan, evaltan, analizan y sintetizan (jerarquizan-
dolos) todos los niveles de informacién preevaluada con anterio-
ridad. El objetivo final es ofrecer una recomendacién basada en
las mejores pruebas actuales, poniendo en una balanzala relacién
riesgo-beneficio, su aplicabilidad real e incluso las preferencias o
necesidades de los pacientes. Su intencién es ayudar en la toma
de decisiones de los profesionales que las utilicen (no para sus-
tituir su juicio). (2)

Conformacion del grupo de adaptacion
de la guia de practica clinica

El administrador del Grupo de Adaptacién de la GPC para pre-
vencion, diagnéstico y tratamiento de las lesiones precursoras del
cancer de cuello uterino es el Dr. Edgar Rivera Ruiz, presidente de
la Sociedad Ecuatoriana de Patologia del Tracto Genital Inferior
y Colposcopia (SEPTGIC), Nucleo Pichincha.
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El administrador del Grupo tiene como funciones:

Definir las reglas del funcionamiento del Grupo.
Planificar las reuniones, manejar la agenda del Grupo.
Difundir y asegurar que el Grupo cuente con la informa-
cién suficiente.

Establecer un clima de confianza, promover la oportu-
nidad de participar en las discusiones y actividades por
parte de todos los miembros, sistematizar y estimular el
debate, facilitar las decisiones.

Resumir los puntos principales y las decisiones del debate.
Ser el vinculo con todos los miembros de la SEPTGIC.
Nombrar de entre los miembros del Grupo adaptador dela
guia un coordinador junto con el cual realizan la organiza-
cion y revision del documento para su aprobacion final.

Los miembros del Grupo de Adaptacién de la GPC se mociona-

ron por voluntad propia en una reunién del comité principal de

la Sociedad Ecuatoriana de Patologia del Tracto Genital Inferior
y Colposcopia (SEPTGIC), Nucleo Pichincha, por solicitud del
administrador.

El grupo de adaptacion de la GPC estd conformado por 9 pro-

fesionales de la salud especialistas en patologia del tracto genital

inferior y colposcopia:
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Dr. Danilo Salazar

Dr. Claudio Maldonado
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- Dra. Ximena Vega

- Dra. Gladys Safaicela
- Dr. Byron Colina

- Dra. Samanda Romero

Seleccion del tema

La seleccion del tema de la guia se basd en criterios de la herra-
mienta Baremo, con el objetivo de priorizar a la patologia selec-
cionada en cuanto a morbimortalidad, como causante de disca-
pacidad, impacto en la atencion de salud, prevalencia, equidad
social, costos y asignacién de recursos por parte del Estado. (3)

Dentro delaherramienta Baremo, se priorizan las 50 primeras causas
de morbilidad en Ecuador, asi como las enfermedades catastroficas y
raras (baja prevalencia) establecidas por el mandato legal.

La calificacion se establece como: prioridad ALTA, si suma de 21
a 24 puntos (88% a 100%); prioridad MEDIA, de 16 a 20 pun-
tos (67% a 87%) y prioridad BAJA, menos de 16 puntos (< 67%).

De acuerdo con esta herramienta y sus criterios, contar con una
GPC de lesiones precursoras del cancer de cuello uterino es de
prioridad ALTA.

NOTA: para acceder a la herramienta Baremo, ver anexo 1.
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Herramientas metodologicas

Laelaboracion de la presente GPC se basé en un proceso de adap-
tacion, el cual tiene como objetivo utilizar una GPC que ha sido
elaborada en un contexto cultural y organizacional determinado,
y modificarla para ajustarla y aproximarla a otro contexto dife-
rente, creando una nueva GPC.

La presente guia empled herramientas metodoldgicas como el
Adapte 2.0 y Agree I1, para la adaptacion de la misma. (4) (5)

Como referencia para el desarrollo de la presente GPC, se utili-
z6 el Manual Metodoldgico de Elaboracién de Guias de Practica
Clinica del Sistema de Salud de Espaifia y el Manual para el desa-
rrollo de directrices de la OMS. (1) (6)

Formulacion de las preguntas clinicas

Una vez que se ha delimitado el alcance y objetivo de la GPC, el
siguiente paso sera concretar su contenido en un listado de pre-
guntas clinicas que van a ser respondidas con evidencia cientifica
y con base en la cual se formularan las recomendaciones.

Determinados los cuatro componentes de la pregunta clinica
(PICO), hay que clasificar las preguntas segun su contenido para
determinar los criterios de inclusion y exclusion de los estudios
objetos de la busqueda y el tipo de estudio mas apropiado que
puede ser considerado en la misma.(1) (6)
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El listado de preguntas clinicas genéricas y estructuradas resultante
de esta fase supone un estandar minimo de calidad que deben cum-
plir las GPC del Programa de Guias de Practica Clinica en el Sistema
Nacional de Salud, mismo que ha sido debidamente socializado en-
tre los integrantes del Grupo Elaborador de la Guia (GEG) a fin de
obtener resultados homogéneos en cuanto a su contenido.

En este contexto, para la formulacién de las recomendaciones ba-
sadas en evidencia cientifica, se identificaron las preguntas clini-
cas que se van a responder en cada una de las intervenciones que
abarca la GPC, estructuradas en el formato PICO, para facilitar
respuestas sistemdticas en la busqueda de la evidencia.

o P:pacientes

o [: intervencién
e C: comparacion
o O:resultados

Las preguntas PICO que se van a responder en la presenta Guia
de Practica Clinica son:

1. ;Cuales son los factores de riesgo o condiciones con ma-
yor asociacion para el desarrollo de lesiones precursoras
y cancer de cuello uterino?

2. ;Cuales son las estrategias mas eficaces para la prevencién
de las lesiones precursoras del cancer de cuello uterino?

3. sCudles son las estrategias de tamizaje con mayor utilidad
para el diagndstico oportuno de las lesiones precursoras
del cancer de cuello uterino?
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;Cudles son las herramientas diagndsticas con mayor uti-
lidad para la identificacion de las lesiones cervicales pre-
cursoras del cancer de cuello uterino?

. ¢Cuadles son las indicaciones para el manejo integral de

las lesiones cervicales precursoras del cancer de cuello
uterino?

a. ;Cudl es el tratamiento con mayor efectividad clinica
para la lesion intraepitelial escamosa de bajo, alto grado?
b. ;Cual es el tratamiento con mayor efectividad clinica
para el manejo de la atipia glandular y del adenocarcino-
ma in situ?

. ¢Cudles son las estrategias de seguimiento mas efecti-

vas para disminuir el indice de recidiva, recurrencia o
persistencia?

. sCudles son las indicaciones para el tamizaje y manejo in-

tegral de las lesiones cervicales precursoras del cancer de
cuello uterino en poblaciones especiales?

Busqueda y seleccidn de la evidencia cientifica

El proceso de busqueda se basé en el disefio y la ejecucién de

una estrategia de busqueda sistematica y explicita de la literatura.
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Criterios de inclusidn y exclusidon

Los criterios de inclusion para la busqueda sistematica fueron:

- GPC sobre prevencioén, deteccién, diagndstico y trata-
miento de lesiones precursoras de cancer de cuello uteri-
no escritas en idiomas espafol, inglés y portugués.

- Compiladores, bases de datos y elaboradores.

- Texto completo.

- Publicaciones entre 2014 y 2020.

- Bibliografia completa.

Los criterios de exclusion fueron:

- GPC con metodologia deficiente o no respaldada por la
evidencia.

- GPC que no contasen con citologia dentro de sus méto-
dos de tamizaje.

- GPCreferentesal manejo del cancer cervical exclusivamente.

- GPC que, sometidas a la valoracién Agree, obtengan ca-
lificacién inferior al 60%.

Los recursos y/o repositorios empleados para identificar guias
de practica clinica fueron: National Guidelines Clearinghouse
(NGC), G-I-N Internacional Guideline Library, Guia Salud
(Espafia), guias clinicas NICE (National Institute for Health and
Care Excellence), Scottish Intercollegiate Guidelines Network
(SIGN), CMA Infobase (Clinical Practice Guidelines Database),
Australia’s Clinical Practice Guidelines Portal, Institute for Clinical
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System Improvement (ICS), CENETEC, Tripdatabase, Medline/
PubMed.

Los resultados de las busquedas obtenidas de las fuentes de infor-
macién y bases de datos se documentaron en bitacoras de bus-
queda para su reproducibilidad.

Los resultados encontrados se describen en la herramienta Prisma,
que fue adaptada para el reporte de las guias de practica clinica
obtenidas de la busqueda sistematica (esquema 1).

Prisma: Directrices para la publicacién de revisiones sistemati-
cas y metaanalisis de estudios que evaltian intervenciones sani-
tarias. Incorpora varios aspectos conceptuales y metodologicos
novedosos relacionados con la metodologia de las revisiones sis-
tematicas que han emergido en los tltimos afios [7].
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Palabras clave para la busqueda de la GPC

Esquema 1. Declaracion Prisma que evidencia la bisqueda electrénica

de documentos cientificos

()
& %ﬁféfgase %ll)'lt: éﬁgg: Sa Registros identificados
g a través de otros
é en tz%ssglil/[eegatos recursos
£ Tripdatabase) (Google iica6dem1co)
- (n = 2547) (n =160)
—/ |
) Total registros > Registros
(n = 2707) duplicados
- (n=10)
o2,
(]
E \ uid
: Registros excluidos
& sellz sgilcs)g:ios 5| (andlisis de titulos y
- resimenes)
9 (n=2697) (n=2661)
GPC excluidas por:
Y p
o - Publicadas y no
GPC en texto actualizadas antes
= completo evaluadas de 2010.
2 para la elegibilidad [~ | - Por lo menos uno
_3 (n=136) de otros criterios
5 de exclusion.
| (n=14)
~ GPC en texto Excluidas por cali-
completo evaluadas |—» dad metogolé ‘ca
() para la elegibilidad = &
(n=22) (n=17)
el
3 |
ng GPC en texto
= completo evaluadas
para la elegibilidad
n=
\_ (n=5) 55

Fuente: Prisma declaration [7].
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Para la busqueda se utilizaron las siguientes palabras clave:

Lesiones precursoras de cancer de cuello uterino

Lesiones cervicales precursoras de cancer de cuello uterino
Lesiones premalignas de cancer de cuello uterino
Neoplasias intraepiteliales cervicales

Displasias cervicales

Cancer cervical

Atipia glandular del cuello uterino

Cancer de cuello uterino

Precursor lesions of cervical cancer
Precursor cervical lesions

Cervical cancer

Cervical intraepithelial neoplasms
Cervical dysplasias

Lesoes precursoras do cancer do colo do ttero
Lesoes cervicais precursoras do cancer cervical
Lesoes pré-malignas do cancer do colo do ttero
Neoplasias intra-epiteliais cervicais

Displasias cervicais

Cancer cervical

Atipia glandular do colo do ttero
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Calificacion de las GPC seleccionadas
de la busqueda sistematica

Se empled la herramienta Agree Il parala evaluacién metodoldgica
de las GPC seleccionadas de la busqueda sistematica. (5)

1. Prevencidn, deteccion, diagnostico y tratamiento de le-
siones precursoras del cancer de cuello uterino en primer
y segundo nivel de atencién. CENETEC, México, 2018.

2. Guia de Practica Clinica para el manejo de lesiones pre-
malignas del cuello uterino. FECASOG, Centroamérica.
2016.

3. Guia Clinica Cancer Cervicouterino. Ministerio de Salud
de Chile. 2015.

4. Guiade Practica Clinica parala deteccién y manejo de le-
siones precursoras de cuello uterino. Ministerio de Salud
de Colombia. 2014.

5. Directrices de la OPS/OMS sobre tamizaje y tratamiento
de las lesiones precancerosas para la prevencion del can-
cer cervicouterino. OPS/OMS. 2014.

NOTA: para acceder a las calificaciones de las GPC con el instru-
mento Agree II, ir a anexo 2.

37



Metodologia de la guia de prictica clinica

Calificacidn de las evidencias y recomendaciones

Parala calificacion de las evidencias y recomendaciones de la pre-
sente GPC, se empleo el sistema GRADE, para la evaluacion de la
calidad de la evidencia y la formulacién de recomendaciones. (8)

El sistema GRADE proporciona un marco para estructurar el
proceso de formulacién de recomendaciones de manera explici-
ta, evaluando la calidad de la evidencia por desenlaces de interés
e incorporando otros factores relevantes en la elaboracion de re-
comendaciones, como los valores y preferencias de los pacientes
y el uso de recursos y costes.

NOTA: para acceder al sistema GRADE, ver tabla 1y 2.

Tabla 1. Niveles de calidad de evidencia segun el sistema GRADE

Nivel de evidencia | Significado

GRADE

Alto Estamos relativamente seguros de que el efecto real de la
intervencion se encuentra cerca de nuestra estimacion.

Moderado El efecto real de la intervencion probablemente se encuen-
tra cerca de nuestra estimacion, pero existe la posibilidad
de que sea sustancialmente diferente.

Bajo El efecto real de la intervencién puede ser sustancialmente
diferente de nuestra estimacion.

Muy bajo Es probable que el efecto real de la intervencidn sea sustan-
cialmente diferente de nuestra estimacion.

Fuente: El sistema GRADE: un cambio en la forma de evaluar la calidad de la evi-
dencia y la fuerza de recomendaciones [8]
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Tabla 2. Recomendaciones fuertes y débiles en el sistema GRADE

Recomendaciones fuertes

Recomendaciones débiles

Significado

La alternativa recomendada
puede ser seguida con todos

o casi todos los pacientes.

Una conversacion detallada
con el paciente o una revisiéon
cuidadosa de la evidencia que
fundamenta la recomendacién
pudiera no ser necesaria.

Si bien la alternativa reco-
mendada es apropiada para

la mayoria de los pacientes, la
decision deberia ser individua-
lizada, idealmente mediante
un enfoque de decisiones
compartidas.

Probablemente apropiadas cuando:

Se cumplen TODAS estas Se cumple ALGUNA de estas
condiciones: condiciones:
Calidad dela | Alta o moderada (o baja o muy | Baja o muy baja
evidencia baja en circunstancias excep-
cionales)
Balance de Una alternativa es claramente El balance de beneficios y
beneficios y superior riesgos es cercano
riesgos
Valores 'y Todos o casi todos los pacientes | Existe variabilidad o incer-

referencias de
los pacientes

informados toman la misma
decision

tidumbre respecto de lo que
decidirdn pacientes informados

Considera-
ciones de
recursos

El costo de la intervencién esta
plenamente justificado

El costo de la intervencién
pudiera no estar justificado en
algunas circunstancias

Fuente: El sistema GRADE: un cambio en la forma de evaluar la calidad de la eviden-
cia y la fuerza de recomendaciones [8]

Esquema 2: Recomendaciones fuertes y débiles en el sistema GRADE

Fuente: El sistema GRADE: un cambio en la forma de evaluar la calidad de la eviden-
cia y la fuerza de recomendaciones [8]
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Formulacion y validacidn de las recomendaciones

Se empled el método Delphi, en tiempo real, para la formulacién
y validacion de las recomendaciones de la presente guia. El pro-
ceso sellevd a cabo durante el curso de varias reuniones, en don-
de serevisé y discutié cada una de las recomendaciones, llegando
al consenso del grupo de expertos y/o validadores. (9)

Revision por pares

El propdsito de la revision externa o por pares es enriquecer la
guiay asegurar la exactitud de las recomendaciones, aumentando
asi la validez externa de la misma y sus recomendaciones, aplica-
das a la realidad del entorno al que va dirigido. (1)(6)

En la validaciéon por pares, participaron dos validadores inter-
nos por parte de la Pontificia Universidad Catélica del Ecuador:
el doctor Guillermo Péez y el doctor Felipe Moreno. Ademas
contamos con tres validadores externos: el doctor Carlos Pérez,
presidente de la Federacion Internacional de Patologia Cervical
y Colposcopia (IFCPC); el doctor Carlos Yerovi, presidente de
la Federacion Latinoamericana de Patologia del Tracto Genital
Inferior y Colposcopia (FLAPTIC); y el doctor José Cardenas,
presidente de la Sociedad Ecuatoriana de Patologia del Tracto
Genital Inferior y Colposcopia (SEPTGIC) .

El documento borrador fue enviado con antelacién a los revi-
sores externos por correo electrénico, quienes, dependiendo de
sus conocimientos o de su ambito de interés, se centraron en al-
gunos de los distintos apartados o secciones para la revision. El
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grupo de autores tomo en cuenta los comentarios de esta prime-
ra revision en la guia y la envié nuevamente a cada uno para una
segunda revision y aprobacion final de la misma, para proceder
a la edicion final.

Implementacidn de la guia

Se realizara el lanzamiento oficial de la guia en formato hibrido,
con invitacion presencial a las principales autoridades de los hos-
pitales de la ciudad de Quito y autoridades de salud, y de forma
virtual a grupos de médicos del pais. El grupo adaptador, en con-
junto con la SEPTGIC-NP, apoyaran en actividades de implemen-
tacion mediante la promocion de la presente GPC en conferencias
nacionales e internacionales y el ofrecimiento de talleres de difu-
sién de la guia, herramientas virtuales, recursos y la coordinacién
general alos grupos multidisciplinarios, miembros de la SEPTGIC
y/o externos interesados, con el objetivo de identificar barreras
potenciales, factores que favorecen, recursos disponibles, apoyo
politico que se requiere para implementar las recomendaciones.

Se contard con varios ejemplares fisicos de la GPC y se difundird
a través de las redes sociales de la SEPTGIC NP, SEPTGFIC na-
cional, FLAPTGIC, de manera que pueda ser localizada y des-
cargada desde varias aplicaciones y en las paginas web de las en-
tidades descritas.

A través delos autores, presentaremos la guia en las diferentes ins-
tituciones de salud publicas o privadas para tratar de implemen-
tarla en cada una de ellas, y presentaremos también al Ministerio
de Salud Publica, ente rector de la salud en nuestro pais, siguien-
do el tramite correspondiente.
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Actualizacion de la guia

El contenido de la presente guia serd actualizado cuando se hayan
identificado diferencias significativas en la nueva evidencia, como
resultado de la monitorizacion, si la gradacion y la fuerza de las
recomendaciones cambian, o cuando haya trascurrido el tiempo
maximo determinado como necesario para actualizar la GPC, el
cual es cada tres afios. De esta forma, se iniciaran las etapas y se
identificard el tipo de actualizacion, que estara basado en manua-
les de actualizacion internacionales, tanto las evidencias como las
nuevas recomendaciones seran evaluadas con el sistema GRADE.
También se incluird en la actualizacién a representantes de grupos
de pacientes a fin de que conozcan la guia y nos brinden su criterio.
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INTRODUCCION

La Agencia Internacional para la Investigacion sobre el Cancer
(IARC, por sus siglas en inglés) sefiala que el cancer es la prime-
ra o segunda causa de muerte antes de los 70 afios en 112 de 183
paises, y ocupa el tercer o cuarto lugar en otros 23 paises. El can-
cer de cuello uterino ocupa el cuarto lugar en frecuencia y cons-
tituye la cuarta causa de muerte por cancer en mujeres, con un
estimado de 604 000 nuevos casos y 342 000 muertes en todo el
mundo en 2020 [1]. La tasa de incidencia de este cancer es de 15,6
y la de mortalidad de 8,8 por cada 100 000 mujeres [2].

La tasa de incidencia y mortalidad del cancer de cuello uterino
ofrece una gran disparidad alrededor del mundo. En 2020, la re-
gion oriental de Africa presentd la mayor incidencia (39 por cada
100 000 mujeres) y mortalidad (27,3 por cada 100 000 mujeres),
mientras que el sur y este de Asia, para ese mismo afio, presenta-
ron lamenor incidencia (14,3 por cada 100 000 mujeres) y morta-
lidad (8,7 por cada 100 000 mujeres). América del Sur se posiciono
en el noveno lugar en incidencia (14,7 por cada 100 000 mujeres)
y mortalidad (7,1 por cada 100 000 mujeres) [3]. En las mujeres
de Ecuador, para el afio 2020, el cancer de cuello uterino ocup6
el segundo lugar en incidencia (16 por cada 100 000 mujeres) y
el tercer lugar en mortalidad (8,2 por cada 100 000 mujeres) [2].

La historia del inicio de la recoleccién de los datos sobre cancer
cervical se remonta al aflo 1920, con el doctor George Nicholas
Papanicolaou, quien propone el estudio de la citologia cervical;
sin embargo, el tamizaje poblacional a escala global empieza 40
a 60 aflos después [4], por el poco interés que tuvo el mundo en
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las observaciones de Papanicolaou. Para esa época, la estadisti-
ca del cancer dependia de las posibilidades econémicas de cada
pais y no existia un organismo observador internacional; hasta
que, en 1946, con la Conferencia de Copenhague, Dinamarca, se
recomienda la creacién de registros estadisticos para el cancer en
el mundo. La entidad que establece las pautas para el desarrollo e
implementacion de estos registros se cre6 en 1966, con el nombre
de Asociacion Internacional de Registros de Cancer, como parte
de la Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer [5].

El primer pais de América Latina en establecer un registro para
el cancer fue Puerto Rico en 1950, seguido por Colombia, que lo
implementd en 1962. La Republica del Ecuador contaba con va-
rios organismos encargados de generar estadistica y censos has-
ta el 7 de mayo de 1976, afio en el cual, mediante decreto 323, se
crea el Instituto Nacional de Estadistica y Censos, por la fusion
del Instituto Nacional de Estadistica y la Oficina de los Censos
[6]. Hasta 1980, el perfil epidemiolégico de la poblacién ecuato-
riana estaba predominantemente conformado por enfermedades
infecciosas que afectaban en mayor cuantia a la poblacién infantil.
Para el afio 1980, el cancer representaba el 6% de las defunciones
en el pais [7]. En 1984, se cre6 el Registro Nacional de Tumores,
mediante un acuerdo ministerial, y se delego a la Sociedad de
Lucha contra el Cancer (SOLCA) la tarea de crear un sistema de
informacién encargado de recoger, almacenar e interpretar los
datos de los pacientes con cancer, bajo la rectoria de la Agencia
Internacional de Registros de Cancer (IARC). En afios posterio-
res, se crean registros poblacionales en Manabi, Loja, E1 Oro, y en
las ciudades de Cuenca y Guayaquil. La cobertura de los registros
alcanza al 45% de la poblacién nacional, con estimaciones de cali-
dad [8]. Realizando un andlisis de la curva de incidencia y morta-
lidad del cancer de cérvix en Ecuador, se observa que, durante el
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periodo comprendido entre 1985y 1988, la incidencia era de 31,0
por cada 100 000 mujeres, con una mortalidad de 8,6 por cada
100 000 mujeres. El periodo de menor incidencia se encuentra
entre 1999 y 2003, con una cifra de 9,5 por cada 100 000 muje-
res, mientras que la menor mortalidad, con una cifra de 8,2 por
cada 100 000 mujeres, se registra durante el periodo 2009-2013,
lo que pone en evidencia que los programas de detecciéon opor-
tuna han logrado disminuir tanto la incidencia como la mortali-
dad. El dltimo reporte, realizado en el afio 2018, sefialé una inci-
dencia de 17,8 por cada 100 000 mujeres y una mortalidad de 9,0
por cada 100 000 mujeres [5], lo que implica que nuevamente se
presenta una elevacion con respecto al periodo de menor inci-
dencia y mortalidad.

Actualmente, en Ecuador, la atencion en salud se encuentra divi-
da en tres niveles. Los establecimientos publicos de primer nivel
de atencidn tienen que cumplir con las actividades de promocién
y consulta preventiva, dentro de la cual se contempla la deteccion
oportuna del cancer de cuello uterino, que se realiza a través de
la citologia cervicovaginal. El segundo nivel de atencién también
contempla la realizacién del tamizaje cervicouterino y el tercer
nivel se reserva para la resolucién y seguimiento de la patologia
cervical propiamente dicha. En el ambito privado, los estableci-
mientos de salud no ofrecen informacién estadistica en cuanto a
las actividades preventivas relacionadas con el cancer de cuello
uterino y realizan distintas formas de tamizaje, de acuerdo con
la escuela en donde se hayan formado los galenos.

La supervivencia después del diagnodstico de cancer de cuello ute-
rino responde al grupo socioecondmico al que pertenezca la per-
sona diagnosticada. En los paises de bajos recursos, una posi-
cién socioecondmica baja se relaciona con una vivienda en dreas
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desfavorecidas, dificultad de acceso y cumplimiento del criba-
do, asi como con comorbilidades y un mayor estadio al momen-
to del diagnostico [9]. Esta disparidad, sumada a la falta de datos
fiables provenientes de los registros de muerte por cancer en los
paises con un bajo o medio indice de desarrollo, que refleja la fal-
ta de reconocimiento a la importancia que tienen los registros, la
falta de recursos y de personal calificado, y la ausencia de priori-
zacion de la “inclusion del cancer” entre una de las muchas ne-
cesidades de los ya limitados servicios de atencién médica, nos
permite conocer una carga de mortalidad por cancer probable-
mente subreal [10].

La necesidad de la unificacién de criterios en cuanto a tamizaje,
diagndstico, tratamiento y seguimiento de las lesiones premalig-
nasy del cancer de cuello de ttero in situ en el pais es el proposito
fundamental para la implementacién de esta guia, que pretende
ofrecer recomendaciones basadas en la mejor evidencia disponi-
ble, con el fin de estandarizar las acciones en Ecuador.
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JUSTIFICACION

Estd por demds comprobado que los paises en vias de desarrollo
tienen problemas para establecer programas y normas efectivas
de control de enfermedades prevenibles. La patologia y el can-
cer de cuello uterino son una de las tareas sobre las que no se ha
podido tener resultados efectivos. Alrededor del 85% de la carga
mundial que genera la enfermedad se produce en las regiones de
bajos y medianos ingresos, donde representa el 12% de todos los
canceres femeninos [1].

En Ecuador, el cancer de cuello uterino representd el 9,5% de to-
dos los casos de cancer presentes en las mujeres durante 2020
(1534 casos). En relacién con la mortalidad, esta neoplasia ocu-
pa el segundo lugar, con una tasa superada inicamente por el
cancer de mama [2].

Imagen 1. Nimero de nuevos casos de cancer en 2020, mujeres, todas las

edades.

Modificada de Cancer Today. Ecuador [2].
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Imagen 2. Tasas de incidencia estandarizada por
edad y sexo. Los 10 principales canceres.

Modificada de Cancer Today. Ecuador [2].

Si bien el diagndstico temprano ha logrado disminuir el nime-
ro de canceres de cuello uterino por afio, la ain alta mortalidad
no se ha modificado, lo que justifica la realizacion de guias para
el manejo de la patologia precancerosa del cérvix. A continua-
cidn, se puede observar una imagen con las tasas de incidencia
y mortalidad [2].

Imagen 3. Tasas de incidencia y mortalidad estandarizada
por edad. Los diez principales canceres.

Modificada de Cancer Today. Ecuador [2].
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El estudio publicado en la revista cientifica INSPILIP reporta que
“esta patologia posee una carga econémica considerable sobre los
recursos del Estado y la poblacion afectada” Como lo establece
la conferencia del Dr. Carlos Arreaga, de SOLCA, Machala, el
costo aproximado de tratar una paciente que evoluciona de una
lesion de alto grado hacia una lesién cancerosa, puede alcanzar
los USD 50 000 [3]. Ademads, si calculamos los afios de vida uti-
le perdidos (AVAD) por la morbimortalidad, esta cifra aumen-
ta drasticamente. Henriquez-Trujillo [4], en un trabajo de 2016,
reporta que el costo por paciente por afo de vida util perdido es
de USD 597,00. El mismo autor menciona que, en Ecuador, se
pierden anualmente 11 433 afios de vida tutile debido a la morta-
lidad producida por el cancer cervical. Estos AVAD representan
una pérdida econémica al pais de cerca de USD 6 825 501. Esto
significa que, ademas de la pérdida de vidas humanas, el cancer
cervical representa una pérdida continua de recursos econémi-
cos al pais, justificando el tener una guia que racionalice las in-
versiones y las haga efectivas, y racionalice los costos para hacer
del manejo de la patologia cervical costo-efectiva.

Bajo el lema “Yo soy y voy a’, la comunidad global conmemo-
ra el 4 de febrero de 2020 el Dia Mundial contra el Cancer. La
Organizacién Panamericana de la Salud (OPS) insta a fortale-
cer las acciones dirigidas a reducir el impacto del cancer [5]. En
agosto de 2020, la Asamblea Mundial de la Salud adopt¢ la estra-
tegia mundial para acelerar la eliminacién del cancer cervicou-
terino como un problema de salud publica, un cancer 100% pre-
venible [6].

Es importante trabajar no solamente por la salud de Ecuador, sino
de América Latina. Cada aflo, mas de 56 000 mujeres son diagnos-
ticadas con cancer cervicouterino en América Latina y el Caribe
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y mas de 28 000 pierden la vida, nimero que asciende a 72 000 y
34000, respectivamente, si se incluye a Estados Unidos y Canada.
Sin embargo, existen actualmente herramientas de prevencién
y tratamiento que salvan vidas. Se prevé que para 2030, la carga
de cancer aumentara en un 32% hasta mas de 5 000 000 perso-
nas diagnosticadas cada afio en la regién dado el envejecimiento
de la poblacidn, la exposicién a factores de riesgo y la transicién
epidemiolégica. Las tasas de incidencia de cancer mads elevadas
se observan en Estados Unidos, Canada, Uruguay, Puerto Rico,
Barbados, Argentina, Brasil, Cuba, Jamaica y Costa Rica. Las tasas
de mortalidad por cancer mas elevadas se observan en Uruguay,
Barbados, Jamaica, Cuba, Argentina, Haiti, Trinidad y Tobago,
Surinam, Chile y la Reptiblica Dominicana [7].

Otro de los aspectos importantes que se tomo en cuenta para
realizar estas guias es que la estructura poblacional tiene una pi-
ramide que no ha variado en los grupos etarios a donde quere-
mos llegar [8].
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Imagen 4. Piramide poblacional nacional 1990-2010.

Fuente: Pais atrevido: La nueva cara sociodemografica del Ecuador [9].

La situacion del volumen diagnéstico de las lesiones premalignas
del cuello uterino guarda una relacién muy parecida en areas ur-
banas, por la gran miseria periférica de las ciudades grandes, con
la zona rural, que no permite acudir a los controles y la etnia in-
digena se encuentra presente. Hemos encontrado un trabajo en
Quito, Guayaquil, Cuenca y un estudio en poblacién indigena
que lo analizaremos a continuacioén, lo que justifica plenamente
el poner atencion en la cobertura que debe tener esta guia [10].

La edad de mayor riesgo de cancer de cérvix esta entre los 45 a 59
afios [11],1o que coincide con los estudios en indigenas, en donde,
ademas, las lesiones de alto grado del cuello uterino se presentan
con mayor porcentaje en la edad de 30 a 39 afios, al igual que las
lesiones glandulares y diagndsticos menores, como las lesiones
de bajo grado, se presentan en edades entre 20 y 29 aflos [12]. De
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ahi la importancia de conocer hacia dénde orientar nuestro es-
fuerzo y manejo adecuado para impedir la progresién al cancer.

En Ecuador existe una Estrategia Nacional para Atencién Integral
del Cancer, creada por el Ministerio de Salud Publica en el afio
2017 [13], en la que consta el manejo del cancer de cérvix, pero
este no se encuentra individualizado. En esta estrategia se reco-
mienda que, para la prevencion de cancer de cuello uterino, se
realizard cribado en las mujeres de 21 a 65 afios, con Papanicolaou
cada tres afios; y en las mujeres de 30 a 65 aflos, de ser posible, rea-
lizar el tamizaje con citologia y pruebas moleculares para ADN de
VPH cada cinco afios. Otros aspectos que menciona la Estrategia
son: “Garantizar el acceso al diagndstico histopatologico y esta-
diaje con una espera no mayor de 45 dias. Referir a los pacientes
con tamizaje positivo al nivel de salud y complejidad establecido
en la normativa nacional, para realizar el diagndstico y plan de
tratamiento definido en las guias de practica clinica y protocolos
del MSP. Promover la identificacion de lesiones cancerosas en es-
tadios clinicos tempranos, con la mejor tecnologia sanitaria dis-
ponible, con el fin de aumentar la curacion y sobrevida. Fortalecer
al segundo y tercer nivel de salud para garantizar el diagndstico y
tratamiento de los pacientes identificados por el tamizaje”.

Es conveniente profundizar en el tema y ademas difundirlo, para
que en todo el pais se establezca como norma el tamizaje cervi-
cal, se implementen protocolos de acuerdo con recomendaciones
debidamente fundamentadas y con ello mejoren las estadisticas
de la patologia maligna del cancer de cuello uterino.
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ALCANCE

Esta guia abarca a mujeres de la poblacién general, incluyendo
mujeres sanas con criterios para ser tamizadas, grupos especiales,
como mujeres adolescentes con historia particular de actividad
sexual, embarazadas con resultados citolégicos o histolégicos de
lesiones premalignas, mujeres con antecedente de histerectomia
por patologia benigna o maligna, mujeres con antecedente de tra-
tamiento por lesiones precancerosas o cancer de cuello uterino y
aquellas portadoras de enfermedades inmunosupresoras, como
el VIH, y érgano-transplantadas.

La presente guia no incluye recomendaciones para mujeres con
diagnostico establecido de cancer de cuello uterino.

Las recomendaciones de esta guia clinica estan dirigidas a profe-
sionales de la salud, entre los que se cuentan: médicos generales,
familiares, especialistas en ginecologia y obstetricia, ginecologia
oncoldgica, radioterapia, patologia clinica, principalmente en el
area de bacteriologia y pruebas moleculares, salud publica y otros
profesionales de la salud como enfermeros generales, enfermeros
oncdlogos y citotecndlogos. También esta dirigida a quienes to-
man decisiones administrativas o generan politicas de salud tan-
to estatales como privadas, las empresas de medicina prepagada,
aseguradoras, e incluso se dispondra de un producto adicional, la
version para pacientes, dirigida a la poblacién general.

Esta guia permitira a sus usuarios tomar decisiones clinicas in-
formadas basadas en la evidencia cientifica, orientar politicas en
salud, identificar necesidades de investigacion y construir estan-
dares de manejo institucionales.
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OBJETIVO GENERAL

Generar un documento basado en la mejor evidencia cientifi-
cay su aplicabilidad en nuestro entorno social y econémico, que
proporcione las recomendaciones mas adecuadas para deteccion,
diagndstico y tratamiento oportuno de las lesiones precursoras del
cancer de cuello uterino, a fin de disminuir la incidencia y mor-
talidad que esta patologia representa en nuestro pais y el mundo.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Establecer la o las mejores pruebas diagnosticas para nuestras muje-
res segun su ubicacion geografica, nivel socioeconémico y accesibi-
lidad al sistema de salud, para la tamizacion de lesiones precursoras
de cancer de cuello uterino.

Definir la edad de inicio del tamizaje, intervalo de seguimiento y ma-
nejo mas adecuado segtin resultados de examenes y antecedentes de
cada paciente, a fin de establecer el riesgo individual de desarrollar
cancer de cuello uterino y proporcionar la mejor estrategia de trata-
miento y/o control.

Delimitar criterios de referencia a niveles de mayor complejidad den-
tro del sistema de salud para aquellas mujeres con riesgo elevado de
desarrollar cancer de cuello uterino segtn los resultados de las prue-
bas de tamizaje de lesiones precursoras y su historial clinico.

Concientizar al personal del sistema de atencién primaria de salud
sobre las ventajas de regirse por protocolos con la mejor evidencia
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para un buen manejo de la patologia cervical, y educar a la po-
blacion femenina acerca de la importancia del cumplimiento de
las recomendaciones de control y tamizaje.

HISTORIA NATURAL DE LA ENFERMEDAD
PREMALIGNA A NIVEL DEL CUELLO UTERINO

ANTECEDENTES

La primera asociacion entre cancer y virus del papiloma huma-
no (VPH) data de 1935, cuando Rous y Barba demostraron que,
en la piel del conejo, pueden crecer estos virus y llegar a formar
lesiones, con las caracteristicas tumorales de una neoplasia ma-
ligna [1]; y aunque los experimentos que trataron de establecer
esta relacion con el cancer de cuello uterino se iniciaron en 1972,
basados en observaciones de raras conversiones malignas de ve-
rrugas genitales [2], no fue sino hasta el afio 2008 cuando Zur
Hausen pudo demostrar la causalidad del papilomavirus en el
cancer del cuello uterino [3].

En la década de 1990, los paises llevaron a cabo varias investiga-
ciones, a través de las cuales se logré comprender con mas cla-
ridad las implicaciones clinicas de esta relacién [4] y se propu-
so la historia natural del cancer de cuello uterino, basada en una
serie de cuatro pasos: transmisién del VPH, persistencia viral y
la progresioén de un clon de células persistentemente infectadas
a precancer e invasion [5]. A través de un modelo matematico,
que recopil6 datos en las diferentes escalas fisicas del proceso de
infeccién por VPH, se estableci6 la dinamica de la enfermedad y
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se propusieron estrategias dptimas parala deteccion y seguimien-
to de la patologia, basadas en que la mayoria de las personas in-
fectadas por VPH lograron depurar el virus en un lapso de uno a
dos afos y s6lo una pequefia fracciéon desarroll6 infecciones per-
sistentes con riesgo elevado de cancer [6].

Estudios posteriores, como el de Rositch y colaboradores en 2012,
rompieron el paradigma que sefialaba que la deteccién del VPH
estaba impulsada por el comportamiento sexual, al concluir que
un pequefio porcentaje de las detecciones se atribuian a nuevas
parejas sexuales y un gran porcentaje a mujeres con un maximo de
cinco parejas sexuales en su vida y estabilidad sexual al momen-
to del diagndstico; ademas, estos autores sefialaron que la mayo-
ria de las detecciones de papilomavirus ocurrian en periodos de
abstinencia sexual o monogamia, asociaciéon que aumentaba con
la edad de la mujer [7], enfocando de esta manera la atencién en
el comportamiento del virus en parejas monogamicas [8], con lo
cual Gravitt y Winer [9], en 2017, establecen que la reactivacion
de la infeccién previamente adquirida y latente del VPH, en lu-
gar de reinfeccion, puede explicar la aparente falta de proteccién
en el grupo de edad mads antiguo. Por lo tanto, con el esquema de
pruebas rutinarias de VPH para la deteccion del cancer de cue-
llo uterino, basado en el modelo estudiado durante la década de
1990, no se tiene una estrategia eficaz para prevenir la recurren-
cia futura, ya que estos ignoran la distincion bioldgica entre una
prueba negativa y la ausencia de infeccién, o como se deberia rea-
lizar el seguimiento a una mujer que a lo largo de su vida presen-
te resultados no consecutivos positivos. Con estos antecedentes,
en 2019, la ASCCP ofreci6 nuevas directrices basadas en el riesgo
individual de cada paciente, gestion que recomiendan incorporar
en el diagndstico y seguimiento a largo plazo [10].
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ETIOLOGIA

En los parrafos anteriores se sefiald que existe una relacién cau-
sal entre VPH y cancer de cuello uterino; sin embargo, el VPH
es necesario pero no suficiente para la transformacién maligna.
Uno de los aspectos estudiados en este contexto es la microbio-
ta vaginal, ya que esta debe modificar el microambiente vaginal
para que el VPH pueda persistir o regresar [11]. Norenjag y co-
laboradores [12], en una revisién sistematica y metaanalisis, se-
falan que la microbiota vaginal dominada por especies que no
sean Lactobacillus o aquella compuesta por Lactobacillus iners, se
asocia con una mayor prevalencia de VPH de alto riesgo y can-
cer cervical.

También se ha documentado que existe una diferencia entre la mi-
crobiota vaginal de las mujeres con VPH de bajo riesgo y aquellas
sin VPH [13]; y se conoce que el metabolismo vaginal de las mu-
jeres con VPH, asi como las aminas biogénicas, el glutation y lipi-
dos difieren con respecto a las mujeres que no tienen VPH [14] y
en cuanto al microbioma bacteriano, la Gardnerella y la progre-
sién a NIC 2+ estd documentada por Usik y colaboradores [15].
De todos estos avances se desprende la idea de que el VPH no ac-
tua solo en la etiologia de las lesiones premalignas y malignas del
cuello uterino Yy, a futuro, el tratamiento del VPH estara centrado
en la manipulacién del microbioma vaginal [16].
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DIAGNOSTICO

Para realizar el diagnéstico de las lesiones premalignas y malignas
del cuello uterino se cuenta con distintas herramientas. Cuando
se desea detectar cambios tempranos a nivel cervical, se emplea
el cribado, que se refiere a la realizacion de pruebas diagndsticas
a personas presumiblemente sanas, para distinguir si se encuen-
tran o no con enfermedad [17]. Desde la década de 1960 hasta
el aflo 2003, la Unica estrategia de cribado para el cancer cervi-
cal consistia en la realizacion de la citologia cervicovaginal [18],
con la cual se redujo significativamente la incidencia y mortali-
dad de esta patologia [19]. A partir de entonces, la mayor sensi-
bilidad de las pruebas de VPH para detectar las lesiones supuso
un cambio en la estrategia de cribado [20], ya que ahora incluso
se puede realizar una autotoma, para aumentar el acceso a la de-
teccion del cancer de cuello uterino, en las mujeres que no parti-
cipan del cribado rutinario [21].

Intentando sintetizar de una forma académica las posibilidades
diagndsticas que existen en la actualidad, se pueden dividir en
dos grupos: a) técnicas para deteccion del VPH [22] y b) técni-
cas para la deteccion de la lesion epitelial. Las técnicas para la de-
teccién del VPH incluyen pruebas de ADN y ARN. Las prime-
ras permiten identificar directamente el genoma del virus de alto
riesgo, la amplificacién de un fragmento de ADN viral, con o sin
genotipificacidn, y las segundas, de ARN, identifican la expresion
de los genes de las oncoproteinas E6 y E7 del VPH y anticuerpos
monoclonales. En la tabla 3, se presentan los tipos de pruebas de
VPH utilizadas para tamizaje [23].
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Tabla 3. Tipos de pruebas de VPH utilizadas para tamizaje
PRUEBA TECNICA NOMBRE
Directas: deteccion del Hybrid Capture 2
genoma Care HPV test
Gp5 +/GP6+ bio PCR-EIA
Amplificacion
Cervista HPV HR
ADN Cervista HPV 16/18
Cobas HPV test
Amplificacién y genotipifi-
cacion de VPH 16y 18 Xpert HPV
Real-Time High-Risk HPV
PapilloCheck
Amplificacién de proteinas | Aptima HPV
ARN E6/E7 PreTect HPV-Proofer HV
Anticuerpos monoclonales | AVantage HPV E6 Test

Fuente: Resumen de las pruebas de VPH disponibles [23].

El ADN también puede ser medido a nivel sérico. En este sentido,
un metaanalisis realizado por Gu y colaboradores [24] propone
realizar esta prueba como biomarcador temprano, no invasivo, de
cancer de cuello uterino, con alta especificidad y moderada sen-
sibilidad. Otro nuevo biomarcador para el triaje de mujeres VPH
positivas es la hipermetilacion del ADN, la cual fue analizada por
Bowden [25] en una revision sistematica y metaanalisis, en la cual
esta prueba se asocié con un aumento en la gravedad de la enfer-
medad. En una revision sistematica y metaanalisis realizada por
Macedo y colaboradores [26], tendiente a especificar la precision
delas pruebas de ARN mensajero, se ha recomendado esta técni-
ca para clasificar mujeres con ASC-US y lesién intraepitelial es-
camosa de bajo grado, por su mayor especificidad, hallazgo que
podria ser prometedor como un medio para reducir las anorma-
lidades citolégicas menores.
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En Ecuador, la prueba mas difundida para realizar el tamizaje cer-
vical, después de la citologia cervicovaginal, es la deteccién del
VPH a través de ADN, con técnica de amplificacion y genotipi-
ficacién de VPH 16 y 18, la cual cuenta con la aprobacién de la
FDA desde el afio 2014 [27].

En cuanto a las técnicas para la deteccion de la lesion epitelial,
estas contemplan la citologia cervicovaginal, la inspeccién visual
con acido acético y la colposcopia. La citologia cervicovaginal se
basa en el hecho de que las capas superficiales del epitelio cervi-
cal se descaman continuamente y el andlisis celular en los frotis
permite la deteccidn de las lesiones premalignas y malignas del
cérvix [28]. La inspeccion visual con acido acético (IVAA) con-
siste en la aplicacion de esta solucion a nivel cervical, con el ob-
jetivo de incrementar la imagen anormal del epitelio cervical ala
inspeccién visual. Esta técnica fue valorada en conjunto con otras
pruebas de cribado, en una revisién sistemadtica y metaandlisis
realizada por Mustafa y colaboradores [29] en 2016, en la cual se
encontrd, como uno de los hallazgos principales, que con utiliza-
cién de la inspeccidn visual se produjo un sobretratamiento, en
comparacion con el uso de la citologia cervicovaginal.

La colposcopia consiste en el examen visual del cérvix con un
equipo de magnificacion de imdagenes y la aplicacion de solucio-
nes para detectar anomalias vasculares y epiteliales relacionadas
con lesiones premalignas y malignas del cuello uterino. Por su
alta sensibilidad y especificidad en el diagndstico de estas lesio-
nes, se encuentra incluida en los algoritmos diagndsticos de esta
patologia en todo el mundo [30].

68


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/acetic-acid

Sociedad Ecuatoriana de Patologia del Tracto Genital Inferior y Colposcopia
Nucleo Pichincha

EVOLUCION Y PRONOSTICO

La evaluacién del riesgo individual de cada paciente permite co-
nocer las posibilidades de desarrollar NIC 3 o una lesién mayor,
dentro de los cinco afios siguientes al diagndstico de lalesion cer-
vical. Esta valoracion permite ademas establecer qué pacientes me-
recen realizarse una colposcopia, colposcopia mas tratamiento,
o solo tratamiento, de acuerdo con el resultado de las pruebas de
cribado realizadas, y organizar el tiempo en que la paciente debe
realizarse el siguiente control. En 2019, la ASCCP present? la di-
rectriz para la estimacion del riesgo individual y la gestion que
debe realizar el proveedor de salud en torno a ella, basandose en
los estudios de evolucién y pronéstico de las lesiones premalig-
nas del cuello uterino [31].

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) cambia la his-
toria natural del VPH [32]. Se ha reportado que las mujeres VIH
positivas tienen 1,5 a 8 veces mas posibilidad de presentar can-
cer de cuello uterino, en comparacién con las mujeres VIH ne-
gativas [33]. Estudios considerables explican el incremento de la
carga de VPH y los cambios premalignos y malignos a nivel cer-
vical en las mujeres VIH positivas; pocos han observado longi-
tudinalmente la historia natural del VPH en este tipo de pacien-
tes, para realizar una confrontacién de resultados con pacientes
VIH negativas, apreciando posibles cambios entre cada una de
las etapas de la historia natural [34]. Las mujeres VIH positivas
poseen tasas menores de regresion de lesiones por HSIL y tasas
mayores de deteccion de VPH y progresion a HSIL [35]. Las mu-
jeres VIH positivas tienen un 28% menos posibilidades, en com-
paracién con las mujeres VIH negativas, de depurar la infeccién
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por VPH de alto riesgo [36]. La divergencia considerable entre
las mujeres VIH positivas y VIH negativas es la medida de pro-
gresion del VPH a HSIL en mas del doble [34].

El diagnoéstico y manejo de las lesiones premalignas del cuello
uterino amerita ser individualizado, tomando en cuenta los an-
tecedentes de la paciente, las herramientas diagnoésticas con las
que se cuente y la formacién del médico que tendra a su cargo a
las pacientes, en los diferentes escenarios en los que se puede pre-
sentar la patologia premaligna cervical.
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SISTEMA BETHESDA PARA
EL REPORTE CITOLOGICO

El Sistema Bethesda fue creado en 1988, cuando la Division de
Prevencion y Control del Cancer del Instituto Nacional del Cdncer
de los Estados Unidos de Norteamérica convoco a los consulto-
res expertos, citopatélogos y representantes de las organizacio-
nes médicas, para revisar la terminologia existente y unificarla
[1]. Posteriormente se han realizado dos revisiones de la nomen-
clatura, una en 1991 [2] y otra en 2001 [3], y se cuenta con una
ultima actualizacién en 2014, esta vez realizada por la Sociedad
Americana de Citopatologia, la cual fue puesta a consideracion
de la Comunidad Internacional de Citopatologia, perfeccionan-
dose el contenido y ademas confeccionandose la tercera edicion
del Atlas de Bethesda [4].

Tabla 4. Sistema Bethesda para el reporte de
la citologia cervicovaginal 2014

1.- ADECUACION DE LA MUESTRA
Se debe indicar si la muestra es frotis convencional o preparacién en base liquida.
A.- Satisfactoria para evaluacion:
o Apropiada identificacion con solicitud de examen citolégico adjunto.
o Informacion clinica relevante.
e Presencia o ausencia de componente celular endocervical y/o zona de
transformacion escamocolumnar.
o Indicador de calidad: parcialmente oscurecido por sangre, inflamacién,
etc.

B.- Insatisfactoria para la evaluacion:
e Muestra rechazada no procesada porque no se encuentra identificada la
ldmina o la solicitud del examen citoldgico.
e Muestra procesada y examinada, pero inadecuada por material celular in-
adecuadamente conservado, lo que impide su lectura.
e Otras células endometriales en mujeres de 45 afios o mas.

La designacion de insatisfactoria o de no satisfactoria indica que la muestra no es
apta para la deteccion de anormalidades del epitelio cervical.
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2.- CATEGORIZACION GENERAL (opcional)

Queda a criterio del citélogo categorizar o no aquellas muestras que son satisfacto-
rias para evaluacion, pero que presentan algtin factor que limite su estudio.
A .-Negativo para lesion intraepitelial o malignidad
B.-Anormalidad de células epiteliales (especificar si es en células escamosas
o glandulares)
C.-Células endometriales en mujeres de 45 afios o mas

3.-INTERPRETACION /RESULTADO

Negativo para la lesion intraepitelial o malignidad
No existe evidencia celular de neoplasia.
Hallazgos no neoplasicos (opcional):
e Variaciones celulares no neopldsicas: metaplasia escamosa, cambios que-
ratéticos, metaplasia tubarica, atrofia y cambios asociados al embarazo.
o  Cambios celulares reactivos asociados a: inflamacién (incluida reparacién
tipica), cervicitis folicular, radiacion, dispositivo intrauterino.
o Células glandulares en mujeres con histerectomia.

Microorganismos:
e Trichomonas vaginalis, candida, flora sugestiva de vaginosis, actynomi-
ces, herpes simple, citomegalovirus.
Anormalidades celulares epiteliales
Células escamosas:
Células escamosas atipicas
o Células escamosas con atipias de significado indeterminado (ASC-US).

Fuente: El Sistema Bethesda para la informacién de la citologia cervical: definicio-
nes, criterios y notas explicativas [4].
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NOMENCLATURA COLPOSCOPICA DE
LA FEDERACION INTERNACIONAL
DE COLPOSCOPIA Y PATOLOGIA
CERVICAL (IFCPC) 2011

Laultima actualizacion de la nomenclatura colposcépica, prepara-
da por el Comité de Nomenclatura de la Federacion Internacional
de Colposcopia y Patologia Cervical (IFCPC), se realizé en 2011
y se presenté en el Congreso Mundial de Rio de Janeiro, el 5 de
julio de ese afo. Es importante enfatizar que uno de los objetivos
primarios de la nueva nomenclatura colposcépica de la IFCPC
fue crear una asociacién mas estrecha entre la terminologia y los
procedimientos terapéuticos [5].

Esta clasificacion, respecto a la previa, introdujo como principa-
les novedades los siguientes aspectos:

1. Se sefiala que el examen colposcopico debe realizarse con tres
variables: a) adecuado o inadecuado, con la razoén dada; b) la vi-
sibilidad de la unién escamocolumnar;y c) tipo de zona de trans-
formacién [6].

De esta manera se sustituye el concepto clasico de colposcopia
satisfactoria o insatisfactoria y se divide a la zona de transforma-
cién en tres tipos, de acuerdo con el lugar en donde se encuentre
la unién escamocolumnar.

2. La descripcién de los hallazgos colposcopicos anormales te-
niendo en cuenta, dentro de los principios generales, la ubicaciéon
de la lesidn, si esta dentro o fuera de la zona de transformacion,
el tamano de la lesidn, de acuerdo con los cuadrantes del cuello
uterino que esta cubra y la estimacién porcentual de la misma.
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La localizacion de la lesion ha mostrado ser un importante pre-
dictor de una lesion de alto grado o carcinoma, presentando ma-
yor riesgo de lesiones de alto grado las localizadas dentro de la
zona de transformacion. De igual manera, el tamafio de la lesién
tiene un valor predictivo para las lesiones de alto grado histold-
gico; cuanto mayor es el tamafio, mayor es el grado de esta [7].

3. La sustitucion de la nomenclatura previa, que sefialaba lesion de
bajo y alto grado, por los términos de Grado 1 (menor) y 2 (ma-
yor), ya que estos términos se correlacionan mejor con la termi-
nologia citologica e histolégica [8].

4. Laincorporacion de dos nuevos signos en los hallazgos Grado
2: el signo del borde interno o blanco sobre blanco y el signo de
la cresta. Estos son signos que, de estar presentes, la lesiéon corres-
ponderia a NIC 2+ en el 60% a 100% [9].

5. La incorporacion de una terminologia colposcopica para los
tipos de tratamientos escisionales y la terminologia colposcopi-
ca-clinica para la vagina.

En lasiguiente tabla, se presenta la Nomenclatura de la Federacion
Internacional de Colposcopia y Patologia Cervical (IFCPC) 2011.

82



Sociedad Ecuatoriana de Patologia del Tracto Genital Inferior y Colposcopia
Nucleo Pichincha

Tabla 5. Nomenclatura de la Federacion Internacional de
Colposcopia y Patologia Cervical (IFCPC) 2011

Terminologia colposcopica del cuello uterino de IFCPC 2011

Evaluacion Adecuada/Inadecuada a causa de ... (por ej.: cérvix no claro por
general inflamacién, sangrado, cicatriz)

Visibilidad de la unién escamocolumnar: completamente visible,
parcialmente visible, no visible.

Tipos de zona de transformacién 1, 2, 3

Hallazgos Epitelio escamoso original:
colposcopicos | Maduro

normales Atroéfico

Epitelio columnar

Ectopia

Epitelio escamoso metapldsico
Quistes de Naboth

Criptas (glandulas) abiertas
Deciduosis en el embarazo

Hallazgos Principios Ubicacién de la lesion: dentro o fuera

colposcopicos | generales de la zona de transformacion.

anormales Ubicacién de la lesion segun las agujas
del reloj.

Tamano de la lesién: nimero de cua-
drantes cervicales que cubre la lesion.
Tamano de la lesién en porcentajes del

cérvix.
Grado 1 Epitelio acetoblanco delgado, irregular,
(menor) borde geografico.

Mosaico fino

Puntillado fino
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Grado 2
(mayor)

Epitelio acetoblanco denso.
Acetoblanqueamiento de aparicién
répida.

Orificios glandulares abiertos con bor-
des engrosados.

Mosaico grueso

Puntillado grueso

Bordes delimitados

Signo del limite del borde interno
Signo de cresta o sobreelevado

No especificos

Leucoplasia (queratosis, hiperquera-
tosis)

Erosion

Tincién con lugol (Test de Schiller):
positivo/negativo

Sospecha de invasion

Vasos atipicos

Signos adicionales: vasos fragiles,
superficie irregular, lesién exofitica,
necrosis, ulceracion (necrética), tumor/
neoplasia macroscépica

Hallazgos varios

Zona de transformacion Estenosis
congénita Anomalia
Condiloma congénita
Pélipo (exocervical/endo- | Secuelas
cervical) postrata-
Inflamacién miento
Endome-
triosis

Fuente: Nomenclatura de la Federacién Internacional de Colposcopia y Patologia

Cervical: IFCPC 2011 [6].

Enla siguiente tabla se presenta la Nomenclatura de la Federacién
Internacional de Colposcopia y Patologia Cervical (IFCPC) 2011

para los tipos de tratamiento escicionales.
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TABLA 6. Nomenclatura de la Federacion Internacional de Colposcopia y
Patologia Cervical (IFCPC) 2011 para los tipos de tratamiento escisionales.

Terminologia colposcépica del cuello uterino, apéndice de IFCPC 2011

Tipos de tratamiento de escision Tipo de escision 1, 2, 3

Largo: distancia del margen distal/exter-
no al margen proximal/interno

Grosor: distancia del margen estromal a
la superficie de la muestra extirpada.
Circunferencia (opcional): el perimetro
de la muestra extirpada.

Medidas de la muestra de escision

Fuente: Nomenclatura de la Federacion Internacional de Colposcopia y Patologia
Cervical: IFCPC 2011 [6].

DEFINICIONES

Colposcopia adecuada: la zona de transformacion es completa-
mente visible, asi como la unién escamocolumnar, el limite de la
lesion en sus extremos cefélico-caudal y el canal endocervical.

Colposcopia inadecuada: la unién escamocolumnar no es visi-
ble, puede evidenciarse traumatismo, inflamacion o atrofia seve-
ra, o puede no estar visible el cérvix.

Zona de transformacion tipo 1: la zona de transformacion es
completamente visible y esta situada en exocérvix.

Zona de transformacion tipo 2: la zona de transformacion se lo-
caliza toda o en parte en el endocérvix, pero es visible comple-
tamente. Su evaluacion ofrece la dificultad de la valoraciéon del
componente endocervical.

Zona de transformacion tipo 3: la zona de transformacion se en-
cuentra en el canal endocervical y no es visible.
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Hallazgos colposcopicos normales: contemplan la presencia de
un epitelio escamoso original, liso, rosado, sin rasgos distintivos,
localizado originalmente en el cuello uterino y la vagina, sea este
maduro o atréfico; un epitelio columnar, productor de moco que
se extiende entre el endometrio y el epitelio escamoso original o
el escamoso metaplasico en la caudal, esta presente por lo regu-
lar en el endocérvix y puede estar en el exocérvix, lo que se de-
nomina ectopia. También se puede encontrar un epitelio esca-
moso metaplasico, con presencia de quistes de Naboth, orificios
glandulares y/o criptas glandulares y presencia de deciduosis en
caso de embarazo [10].

Hallazgos colposcopicos anormales: contempla la valoracion de
los principios generales, con la ubicacion de la lesién y su tama-
fio: los cambios son compatibles con grado 1 (menores) o gra-
do 2 (mayores).

Cambios menores o grado 1: epitelio blanco, tenue, irregular, de
aparicion lenta al acido acético, borde geografico, mosaico fino,
regular, puntillado fino de poca distancia intercapilar [10], en su
mayoria son lesiones histolégicamente benignas o limitrofes como
metaplasia o NIC 1 [9].

Cambios mayores o grado 2: presencia de epitelio acetoblanco den-
so, de aparicién rdpida y duradera, orificios glandulares abiertos
con bordes engrosados, mosaico grueso, puntillado grueso, gran
distancia intercapilar, bordes delimitados, signo del limite del borde
interno, signo de la cresta o sobreelevado, signo del harapo [10].

Localizacion delalesion: si estd dentro o fuera de la zona de trans-
formacion; localizacion de acuerdo con la zona horaria.
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Extension de la lesion: nimero de cuadrantes cervicales que cubre
la lesién, tamafio de la lesién, porcentaje con respecto al cérvix.

Signo de la cresta (ridge sign): protuberancia opaca redondea-
da o alargada en la zona de transformacién. Sin vasos [11-12].

Signo del borde interno (inner border sign): brusca demarcacién
entre reas de distinto engrosamiento en una misma lesion [11-12].

PROYECTO LAST (LOWER ANOGENITAL
SQUAMOUS TERMINOLOGY) 2012

Enelafio 2012, 1a Sociedad Americana de Colposcopia y Patologia
Cervical y el Colegio Americano de Patélogos de los Estados
Unidos realizaron una terminologia consenso, aplicable a todo
el tracto genital inferior, que incluye a las lesiones provocadas
por el virus del papiloma humano. Al aplicar esta nomenclatu-
ra histopatologica se pueden utilizar biomarcadores para dife-
renciar las lesiones y, de esta manera, sus conclusiones se hacen
mas reproducibles entre los patélogos, facilitando la comunica-
cién entre las distintas especialidades dedicadas a la Patologia
del Tracto Genital Inferior. Este consenso, denominado Proyecto
LAST (Lower Anogenital Squamous Terminology) tiene como re-
comendacion principal la adopcidn de un sistema dual de lesio-
nes: lesion intraepitelial escamosa de bajo grado (LIE-BG) y le-
sién intraepitelial escamosa de alto grado (LIE-AG), unificando
los criterios con otros sistemas ya publicados. Esta nueva cate-
gorizacion de las lesiones, ademds de ser mas reproducible des-
de el punto de vista diagndstico, tiene en cuenta el tipo de infec-
cién (transitoria, persistente o transformante) y, de acuerdo con
ello, el comportamiento bioldgico de las lesiones, lo cual es de
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fundamental importancia en el momento de definir una conduc-
ta terapéutica [13].

Se reconoce entonces al NIC 1 como LIE-BG; el NIC 2 se clasifi-
ca, seglin la inmunotincién p16 para identificar células con alta
probabilidad de ser cancerosas. Si es negativa, serd LIE-BG y, si
es positiva, serd LIE-AG y el NIC 3 se denomina LIE-AG [14].

El Proyecto LAST propone que, para el manejo de las pacientes
en edad adolescente y adultas jovenes con diagndstico de LIE-AG
(NIC 2), se aclare, a través de la utilizaciéon de biomarcadores, si
el LIE-AG corresponde a un NIC 2 o a un NIC 3, para adoptar
una conducta apropiada. La recomendacioén es utilizar p16 para
diferenciar entre LIE-AG e imitaciones tales como atrofia, epite-
lio escamoso inmaduro, metaplasia o cortes tangenciales. La se-
gunda recomendacidn es utilizar p16 si se considera un diagnos-
tico de neoplasia intraepitelial cervical de grado 2 (NIC 2), que
morfoldgicamente cae entre una lesién de bajo grado y una lesién
de alto grado. La tercera recomendacién es emplear p16 en caso
de desacuerdo entre profesionales. La cuarta recomendacion es
para el uso de p16 en casos de situaciones en las que la colposco-
pia refiera alto riesgo y la muestra de la biopsia se interprete como
LIE-BG o menos [15].
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TERMINOLOGIA

LIE-BG: NIC 1

La maduracion esta presente en los dos tercios superiores del epi-
telio. Las células superficiales contienen atipias variables, pero
usualmente leves, que pueden incluir coilocitosis viral. Las anor-
malidades estdn presentes en todo el espesor del epitelio, pero son
leves. Las figuras mitdticas estan en el tercio basal y no son nume-
rosas, la LIE-BG incluye a los condilomas planos [16].

LIE-AG: incluye NIC 2 y NIC3

NIC 2:]a maduracion estd presente en el tercio superior y las ati-
pas nucleares en el tercio medio e inferior del epitelio, las figuras
mitdticas estan confinadas a los dos tercios basales del epitelio y
pueden observarse figuras mitdticas anormales.

NIC 3: la maduracién esta ausente o confinada al tercio super-
ficial del epitelio, las anormalidades nucleares son marcadas en
casila totalidad o la totalidad del epitelio, las figuras mitdticas son
numerosas y estan en todo el epitelio, las mitosis anormales son
frecuentes, no se observan coilocitos, el CIS puede mostrar una
pérdida completa de la estratificacion [16].
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PREGUNTA PICO 1

;Cuales son los factores de riesgo o condiciones con mayor aso-
ciacion para el desarrollo de lesiones precursoras y cancer de
cuello uterino?

El cancer de cuello uterino se define como aquella neoplasia ma-
ligna que afecta a las células que revisten el cérvix. La neoplasia
intraepitelial cervical (NIC) es la lesion precursora del cancer de
cuello uterino, en la que se observan alteraciones de las células cer-
vicales, sin llegar a adoptar las caracteristicas de malignidad [1].

La infeccién por el virus del papiloma humano (VPH) y su per-
sistencia son las principales causas para el desarrollo de una neo-
plasia intraepitelial cervical y la subsecuente carcinogénesis cer-
vical [2]. La prevalencia del VPH en el cancer de cuello uterino
es del 99% [3]; en el cancer de vulva, del 50%; y en el cancer anal,
del 90% [4]. Las cepas de VPH 16 y 18 son los genotipos de alto
riesgo que causan el 70% de los casos de cdnceres de cuello ute-
rino y se ven involucrados con menor frecuencia en el cancer de
vulva, vagina, pene, ano y orofaringe; mientras que los otros ge-
notipos de alto riesgo representan el 20% de los casos de cancer
de cuello uterino [5].

El cuello uterino esta conformado por tres regiones anatémicas
en la mujer, el exocérvix, constituido por epitelio plano estratifi-
cado sin queratina, el endocérvix, con epitelio cilindrico simple
secretor y la zona de transformacion, localizada entre las dos re-
giones mencionadas, en la cual se encuentran las células metapld-
sicas [6]. Mas del 90% de los canceres de cuello uterino se originan
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en la zona de transformacion, la cual, en estudios in vitro, ha de-
mostrado ser igual de susceptible ala inmortalizacién después de
adquirir VPH 16 [7]. El modelo convencional de progresiéon de
la neoplasia intraepitelial cervical desde la lesién de bajo grado a
la de alto grado no es real, ya que el cancer de cuello uterino no
es una enfermedad sino un grupo de enfermedades neoplasicas
con vias de progresién que dependen de la naturaleza de la célu-
la inicialmente infectada, en la cual las células de reserva cervi-
cal, un tipo especializado de célula madre que se encuentra en la
zona de transformacion, ha sido propuesta como objetivo para
la infeccion por VPH, ya que, al parecer, controlan la expresion
génica de diferente manera influenciado por un microambiente
celular particular, en especial a nivel del endocérvix, en donde se
facilita la expresion de los genes de los virus del papiloma y este
puede presentarse de forma mds desregulada [8].

El antecedente de una citologia anormal o la presencia de un diag-
noéstico histopatolégico de NIC 2, NIC 3 y adenocarcinoma in
situ elevan el riesgo de presentar una lesién precursora de can-
cer de cuello uterino [9]. Resultados de pruebas anormales ob-
tenidos en los tltimos cinco afos, asi como el antecedente de un
tratamiento por una lesién precursora de cancer de cuello uteri-
no, elevan el riesgo de la paciente [10], por lo tanto, la incorpo-
racion de un historial de pruebas de VPH y de los resultados de
las colposcopias/biopsias contribuiran a la clasificaciéon con base
en el riesgo individual de la paciente [11]. El riesgo de presentar
una lesién precursora para desarrollar cancer de cuello uterino
también puede valorarse realizando la inspeccién visual con yodo
lugol, como método de screening [12].

Laedad es uno delos factores de riesgo mas estudiados en cuanto
a cancer de cuello uterino. El riesgo acumulado a tres afios varia
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significativamente con la edad. A partir de los 30 aflos, se eviden-
ciaun incremento en el riesgo de presentar cancer de cérvix [13],
lo que implica que las mujeres menores de 30 afios tienen un bajo
riesgo y a partir de los 30 afios, este se incrementa, con un pico
en la década de los 40 afios [14].

El estado de inmunosupresién tiene un papel clave en la histo-
ria natural de la infeccién por el VPH, ya que las alteraciones en
la respuesta inmune celular son responsables de la falta de elimi-
nacion del virus [15]. El 25,6% de las pacientes infectadas con el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) presentan lesiones
a nivel de cérvix [16] y se conoce que las lesiones premalignas y
el cancer de cuello uterino se desarrollan aceleradamente en pa-
cientes inmunodeprimidas [17]. Con el aumento de 100 células
CD4 disminuye en un 18% el riesgo de infeccién por VPH. El
riesgo de desarrollar una lesién precursora de cancer de cuello
uterino se encuentra mas elevado en pacientes con trasplante de
o6rganosy en las portadoras de VIH con menos de 500 CD4 [18].

Aun no esta del todo establecido el papel que desempefia la micro-
biota cervicovaginal en la infeccién por VPH de alto riesgo y con-
secuentemente el desarrollo del cancer de cuello uterino [19]. En
los ultimos afios, el conocimiento de la microbiota cervicovaginal
normal y anormal se ha modificado [20] y se ha comprendido que
la diversidad microbiana a nivel del ecosistema vaginal puede pre-
cipitar el desarrollo de la carcinogénesis cervical [21]. Diferentes
especies conforman el microbioma cervicovaginal, dominado
en algunas ocasiones por una especie especifica de Lactobacillus
(Lactobacillus crispatus, Lactobacillus iners, Lactobacillus gasseri
Lactobacillus jensenii) y en otras ocasiones de forma polimicrobia-
na [22]. Una disbiosis vaginal, que se caracteriza por disminucién
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de lactobacilos, se podria asociar con infeccién por VPH y can-
cer de cuello uterino [23].

Ademas del microambiente local, existen factores que se rela-
cionan con la progresion de la lesion cervical, desde la infeccién
viral hasta la neoplasia. Entre ellos, la edad tiene una importan-
cia especial, ya que la mayoria de las lesiones NIC 2+, en muje-
res menores de 30 aflos presentan regresion espontanea [2]; sin
embargo, a pesar de haber cursado la infeccidn, esta no confiere
una proteccion suficientemente efectiva para todos los afios de
vida de la mujer [24]. Los factores de riesgo para desarrollar una
lesion precursora de cancer de cuello uterino se pueden estimar
deacuerdo con los resultados de las pruebas de tamizaje actual de
la paciente, biopsias previas y factores personales como la edad y
el estado de inmunosupresion [25], asi como las caracteristicas
del estilo de vida, el estado de vacunacién, la microbiota vaginal
y algunas variables genéticas [26]. A continuacidn, se presenta
una revision de cada uno de los factores de riesgo, tomando en
cuenta la calificacion de la mejor evidencia existente al momento.

EVIDENCIA CALIFICACION

El nivel socioeconémico bajo aumenta dos veces la incidencia

de céncer de cuello uterino [27]. Alta

La disbiosis vaginal se caracteriza por deplecion de los lacto-
bacilos y se relaciona con infeccién por VPH y carcinogénesis
cervical. El Lactobacillus crispatus puede ser un factor protec- Alta
tor critico, cuya deteccién disminuida puede asociarse con la
presencia de VPH de alto riesgo [28].

La obesidad estd débilmente asociada con un mayor riesgo de

Al
cancer de cuello uterino [29]. ta

El habito de fumar aumenta el riesgo de cancer de cuello uteri-

. . Alta
no, pero no de adenocarcinoma de cuello uterino [30].
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Un polimorfismo genético especifico estd relacionado con el
inicio del metabolismo carcindgeno cervical, producido por el Alta
tabaco [31].

La ingesta de vitamina C se asocia inversamente con el riesgo
de cancer de cuello uterino y esta asociacion es dependiente Alta
de la dosis [32].

La exposicion a niveles seroldgicos elevados de cobre es un

. . . Alta
factor riesgo en el cancer de cuello uterino [33].
Elevados niveles séricos de zinc pueden ser un factor protector Alta
para el cancer de cuello uterino en mujeres asidticas [34].
Un intervalo corto entre la menarquia y el inicio de la vida
sexual es un factor de riesgo para presentar anomalias citolégi-

o s Alta
cas y lesion intraepitelial escamosa de alto grado (LIE-AG)
[35].
El riesgo de cancer de cuello uterino invasivo aumenta con el Alta
inicio temprano de la vida sexual [36].
La adquisicion del VPH es mas frecuente en las mujeres jove- Alta
nes con multiples parejas sexuales [37].
El riesgo de cancer de cuello uterino invasivo aumenta con el
naimero de parejas sexuales que la persona tenga a lo largo de Alta
la vida [36].
Tener dos o mas parejas sexuales eleva la incidencia de conta- Alta

gio por VPH [38].

El uso del preservativo masculino ofrece un efecto protector
para la prevencion de la infeccion por el VPH de alto riesgo y Alta
el cancer de cuello de dtero [39].

El uso prolongado de anticonceptivos orales aumenta el riesgo
de desarrollar cancer de cuello uterino, especialmente el Alta
adenocarcinoma [40].

El cancer de cuello uterino invasivo puede ser aproximada-
mente un tercio menos frecuente en mujeres que han usado Alta
un dispositivo intrauterino [41].

El primer embarazo antes de los 17 afios aumenta el riesgo
de desarrollar lesiones intraepiteliales escamosas de cuello Alta
uterino [42].

No existe una relacién entre la positividad del VPH cervical y

, P Alta
el nimero de embarazos a término [42].

Las personas infectadas con Chlamydia trachomatis tienen un

. B . Alta
mayor riesgo de cancer cervical [43].
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La Chlamydia trachomatis, el virus del herpes simple y otras
enfermedades de transmision sexual pueden actuar como
cofactores para que el VPH desarrolle una infeccion persisten-
te [44].

Alta

La presencia de Ureaplasma urealyticum y Micobacterium
genitalium puede aumentar el riesgo de infeccién por VPH de
alto riesgo [45].

Alta

La infeccién por Epstein Barr se asocia, de manera significati-
va y positiva, con el grado de lesion en los epitelios cervicales
y es mas frecuente en las lesiones malignas [46].

Alta

El virus de la inmunodeficiencia humana altera la carcinogeni-
cidad relativa de los tipos de VPH [47].

Alta

El estado de inmunosupresion tiene un papel clave en la histo-
ria natural de la infeccion por el VPH, ya que las alteraciones
en la respuesta inmune celular son responsables de la falta de
eliminacion del VPH [48].

Alta

RECOMENDACIONES

CALIFICACION

Se recomienda mantener un indice de masa corporal menor a
30 kg/m2 para disminuir el riesgo de cancer de cuello uterino.

Fuerte a favor

Se recomienda abandonar el hébito del tabaquismo para dis-
minuir el riesgo de cancer de cuello uterino.

Fuerte a favor

Se recomienda mantener un adecuado estado nutricional, con
una dieta que incluya vitaminas y minerales a fin de disminuir
el riesgo de cancer de cuello uterino.

Fuerte a favor

Se recomienda postergar el inicio de la vida sexual hasta
después de los 17 aflos para disminuir el riesgo de cancer de
cuello uterino.

Fuerte a favor

Se recomienda mantener una tnica pareja sexual a lo largo de
la vida.

Fuerte a favor

Se recomienda postergar hasta después de los 17 aios el
primer embarazo.

Fuerte a favor

Se recomienda utilizar el preservativo masculino para la
prevencion de infeccién por VPH de alto riesgo y cancer de
cuello uterino.

Fuerte a favor

Se recomienda adoptar métodos no hormonales o la esteriliza-
ci6n inmediata a la culminacién del deseo reproductivo.

Fuerte a favor
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Se recomienda incluir en los controles de salud de las mujeres,
exdmenes que identifiquen infecciones de transmisién sexual,
para que, a través de su tratamiento, se realice prevencién de
cancer de cuello uterino.

Fuerte a favor

Se recomienda el tratamiento oportuno de las personas
infectadas por el virus de la inmunodeficiencia humana para
mejorar la respuesta inmune y lograr una mejor eliminacién
del VPH.

Fuerte a favor
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PREGUNTA PICO 2

:Cuales son las estrategias mas efectivas para la prevencion de
las lesiones precursoras de cancer de cuello uterino?

Prevencion primaria es el conjunto de estrategias que evitan que
un individuo adquiera la enfermedad, mediante la educacion sa-
nitaria, la vacunacion y el control de los factores de riesgo [1]. La
educacion sanitaria, ofrecida por el médico de cabecera, es im-
portante para disipar los temores que puedan tener los padres
con respecto a los efectos secundarios de la vacuna contra el vi-
rus del papiloma humano [2]. En el caso de la poblaciéon adoles-
cente, se ha comprobado que, si conocen la seguridad y la efica-
cia de la vacuna para prevenir la infeccidn persistente por VPH,
las lesiones anogenitales precancerosas y el cancer de cuello ute-
rino, aumentan las tasas de vacunacion [3]. La educacion sani-
taria también se dirige a la disminucién de los factores de riesgo
para contraer la infecciéon por el virus del papiloma humano. Los
factores de riesgo para la adquisicién de la infeccién por el virus
del papiloma humano se relacionan con la conducta sexual de las
personas, asi como el conocimiento, por parte de la poblacién,
de que el antecedente de haber presentado otras neoplasias, otras
infecciones de transmision sexual, el estado de la circuncision de
la pareja sexual y la estabilidad de la pareja sexual, influyen en la
adquisicién y persistencia de la infeccién [4].
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EVIDENCIA

CALIFICACION

La infeccién por el virus del papiloma humano no confiere
una proteccion suficientemente efectiva para evitar un poste-
rior contagio [5].

Alta

La vacunacion contra el virus del papiloma humano es la
estrategia de prevencion primaria més reconocida [6].

Alta

La vacunacién mejora el nivel de anticuerpos especificos,
tanto en personas infectadas como en las no infectadas, con
eventos adversos considerados aceptables, dentro de su marco
de seguridad [7], incluso en personas inmunosuprimidas [8].

Alta

La seguridad de las vacunas se explica por su cardcter recom-
binante, lo que implica que estan constituidas por particulas
virales que no son infecciosas ni oncogénicas (virus like par-
ticles, VLP) al utilizar solo el fragmento 11 de la capside viral,
para formar una estructura similar al virus, que sea capaz de
generar anticuerpos protectores [9].

Media

La vacunacion contra el virus del papiloma humano es una
estrategia segura de prevencion primaria [10-15].

Media

Existen tres vacunas contra el VPH: una bivalente (Cervarix),
contra virus 16 y 18; la vacuna tetravalente (Gardasil-4), con-
tra virus 16,18, 6 y 11; y la vacuna nonavalente (Gardasil-9),
contra virus 16, 18, 6, 11, 31, 33, 45, 52 y 58 [16].

Alta

En el pasado, se sefialaba la existencia de una proteccioén cru-
zada que aumentaba la efectividad de la vacuna frente a otros

En la actualidad, la proteccion cruzada es inconsistente entre
los tipos de VPH no vacunados y estd impulsada en gran
medida por los VPH 31 y 45 [17], presentes tinicamente en la
vacuna nonavalente.

virus del papiloma humano, no contenidos en la administrada.

Alta

Los datos clinicos y el analisis de rentabilidad de la vacuna
nonavalente respaldan su uso generalizado para maximizar el
impacto poblacional [18].

Baja

Los paises de ingresos bajos y medianos han logrado vacunar
a una gran proporcion de nifias elegibles, que acuden a las
escuelas; sin embargo, todavia existen desafios considerables
para llegar a las nifias que no reciben educacién formal [19].

Baja

Se discute la rentabilidad de ofrecer la vacunacién al sexo
masculino; sin embargo, la decision también deberia tener
en cuenta otros criterios, como la igualdad de género, ya que
la infeccién por el virus del papiloma humano puede tener
consecuencias en hombres y mujeres [20].

Alta
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Las vacunas contra el VPH pueden proteger contra la infec-
cién por VPH a nivel oral, lo cual ofrece un beneficio, en espe-
cial para la prevencién del cancer orofaringeo, mas frecuente
en hombres [21].

Alta

Una gran proporcion de canceres de pene y neoplasias
intraepiteliales de pene estan asociados con la infeccién por Alta
ADN del VPH, predominantemente VPH 16 [22].

La eficacia y seguridad de las vacunas contra el VPH en perso-
nas infectadas por el VIH en comparacion con placebo o nin-
guna intervencién en términos de seroconversion, infecciones,
neoplasias, eventos adversos, recuento de células T CD4 +y
carga viral del VIH apoyan el uso de la vacuna contra el VPH
en pacientes infectados por el VIH [23].

Alta

Existe una reduccién significativa del riesgo de desarrollar
neoplasia intraepitelial cervical recurrente después de la
escision quirurgica, en la poblacién vacunada contra el VPH, Alta
en comparacion con la escisién quirtrgica solamente en
poblacién no vacunada [24].

La neoplasia intraepitelial anal se relaciona con virus del
papiloma humano y constituye un importante problema de
salud en determinados grupos de riesgo, como los pacientes
con inmunosupresion de origen variado, los varones que man- Baja
tienen relaciones sexuales con otros varones y las mujeres con
antecedentes de anomalias vaginales o cervicales en citologia
[25].

La vacunacién contra el VPH se aplica de forma rutinaria a los
11 o 12 afos de edad; pero se la puede administrar a partir de
los 9 afios y hasta los 26 afios para las personas que ain no han
sido vacunadas [26]. Alta
Se sugiere la vacunacion de refuerzo hasta los 26 afios de edad
en las personas que recibieron la vacuna durante la infancia
[27-28].

Se recomienda la vacuna hasta los 26 afios de edad, con una
cobertura extendida recientemente para aquellos de 27 a 45 Baja
afos segun la discusion y el analisis médico-paciente [29-30].

No se recomienda el uso de las vacunas contra el VPH durante
el embarazo, ya que no se ha evaluado su seguridad en mujeres
embarazadas. Si se descubre que una mujer estd embarazada
durante la administracién de una serie de vacunacién de VPH,
el resto del régimen de tres dosis debe posponerse hasta la
finalizacion del embarazo [31].

Media
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Recomendaciones

Se recomienda la vacunacién contra el virus del papiloma hu-
mano como estrategia segura de prevencién primaria contra el | Fuerte a favor
cancer de cuello uterino.

Se recomienda la administraciéon de dos dosis de vacuna con-
tra el virus del papiloma humano, a una edad de 9 a 14 afios, y Débil a favor
de tres dosis en el caso de las personas mayores de 15 afios.

Se recomienda la vacunacién preventiva hasta los 26 aflos de
edad con una cobertura extendida para aquellas de 27 a 45 Débil a favor
afios segun la discusion y el analisis médico-paciente.

Se recomienda no excluir de la administracién de la vacuna
contra el virus del papiloma humano al sexo masculino, con
el objetivo de prevenir el cincer de pene, neoplasias intraepi-
teliales de pene, cancer orofaringeo y anal, asi como otras
patologias genitales relacionadas con la presencia de virus del
papiloma humano.

Fuerte a favor

Se recomienda la vacunacién contra el virus del papiloma

. Fuerte a favor
humano en personas infectadas con el VIH.

Se recomienda la administracién de la vacuna contra el virus
del papiloma humano postratamiento de la LIE-AG, para Fuerte a favor
evitar la recurrencia.

Se recomienda la administracién de la vacuna contra el virus
del papiloma humano en las mujeres con antecedentes de Débil a favor
anomalias vaginales o cervicales en citologia.

No se recomienda el uso de las vacunas contra el VPH durante
el embarazo. Si una mujer ha sido vacunada y presenta emba- Media a favor
razo, el esquema debe completarse durante el puerperio.
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PREGUNTA PICO 3

¢Cuales son las estrategias de tamizaje con mayor utilidad para
el diagndstico oportuno de las lesiones precursoras de cancer
de cuello uterino?

Estd establecido que una estrategia de tamizaje o cribado que esté
bien organizada e implementada y que brinde una cobertura al ma-
yor porcentaje de la poblacién femenina, junto con una adecuada
educacidn, ayudara a disminuir el cancer de cuello uterino [1-2].

La citologia es la tunica estrategia responsable del descenso del
cancer de cuello uterino [3]. En las ultimas décadas se ha cues-
tionado su sensibilidad y se han incluido a las pruebas de VPH
en el tamizaje cervical [4]; sin embargo, en el pais, las pruebas
de biologia molecular tienen una cobertura poblacional mini-
ma (subéptima).

Ecuador no cuenta con una estrategia de tamizaje estandarizada
para las mujeres inmunodeprimidas y para las mujeres embara-
zadas. No se ha establecido en qué momento realizar el tamizaje,
ni cudl seria la mejor estrategia para estos grupos poblacionales.
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TAMIZAJE CERVICOUTERINO
EN POBLACION GENERAL

EVIDENCIA

CALIFICACION

La estrategia disponible para realizar el tamizaje cervical debe
estar bien implementada para ofrecer los beneficios protec-
tores y asociarse con una disminucion en la incidencia del
céncer de cuello uterino [1-2].

Baja

La mayoria de los casos de cancer de cuello uterino ocurren en
mujeres que no han tenido un adecuado tamizaje [5-6].

Baja

TAMIZAJE CON CITOLOGIA CERVICOVAGINAL

La citologia cervicovaginal ha sido la responsable del descenso
del cancer de cuello uterino en los paises con un protocolo de
tamizaje organizado [7].

Baja

La citologia cervicovaginal, realizada con garantia de calidad,
detecta lesiones premalignas y carcinomas; sin embargo, su
sensibilidad es variable [8-9].

Alta

La citologia en base liquida disminuye el nimero de muestras
insatisfactorias, requiere menor tiempo de estudio microscé-
pico, permite realizar pruebas complementarias y se realiza

a través de una lectura automatizada, por lo que se considera
una opcidn preferente [10].

Moderada

El primer tamizaje puede realizarse a los 21 aflos, ya que no
se ha demostrado una ventaja en la deteccion de las lesiones
premalignas si se inicia el tamizaje antes de esta edad [11]. En
casos de pacientes menores de 21 afios con multiples factores
de riesgo, se deja a criterio médico el inicio del tamizaje [12].

Alta

El tamizaje en mujeres mayores de 65 aflos de edad puede
suspenderse si la mujer tiene tres resultados sucesivos de
citologfas cervicovaginales negativas o dos pruebas de VPH
negativas en los 10 aflos previos [13].

Baja
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No se debe realizar tamizaje ni con citologia ni prueba de VPH
a pacientes de cualquier edad que hayan sido histerectomiza-
das con extirpacion del cuello uterino y que no tengan antece-
dente de diagndstico de lesiones intraepiteliales escamosas de
cérvix NIC 2+ o patologia maligna del cuello uterino [12].

Moderada

Las mujeres histerectomizadas por enfermedad benigna que
por alguna razén se realizan citologia y/o prueba de VPH y
los resultados son ASC-US, LIE-BG y/o VPH positivo deben
ser controladas a los 12 meses y solo aquellas con citologia
ASC-H LIE-AG, AGC deben ser remitidas inmediatamente a
colposcopia vaginal [14].

Moderada

Las mujeres que han sido tratadas por NIC 2 - NIC 3 tienen
un riesgo 5 a 10 veces mayor que la poblacién general de
desarrollar cdncer de cérvix [15].

Moderada

Luego de un diagndstico de NIC 2 - NIC 3 o adenocarcinoma
in situ (AIS), las mujeres pueden someterse a una histerecto-
mia por razones relacionadas o no con la anomalia cervical.

Si después del seguimiento presentan tres pruebas de VPH o
citologias negativas anuales consecutivas, debe continuar la
deteccion de rutina durante al menos 25 afios (incluso si esto
extiende la deteccion mads alld de los 65 afios). Se entiende
como deteccion de rutina (preferible prueba de VPH cada tres
afos y aceptable citologia cada tres afios) [14].

Moderada

TAMIZAJE CON PRUEBA DE VPH

La prueba para la determinacion del VPH debe estar aprobada
por agencias reguladoras (FDA y/o EMA) o cumplir con crite-
rios de equivalencia de sensibilidad y especificidad [16].

Baja

Existen cuatro métodos para la deteccién de VPH aprobados
por la Food and Drugs Administration (FDA): Captura Hibri-
da, Cervista, Cobas 4800 y Aptima [16].

Baja

El cribado después de los 25 afios de edad reduce la incidencia
de cancer de cuello uterino, en particular para la enfermedad
mads avanzada [17].

Moderada

Con la prueba de VPH negativa, la vigilancia continua es la
mejor opcion [18].

Alta

Las mujeres con resultados positivos en la prueba de VPH
pueden clasificarse en subgrupos, de acuerdo con el resultado
de la citologia: alto grado, bajo grado o citologia negativa [18].

Alta
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Si el triaje incluye una lesion intraepitelial escamosa de alto
grado (LIE-AG), células escamosas atipicas (no se puede ex-
cluir una lesion intraepitelial escamosa de alto grado) ASC-H
o células glandulares atipicas AGC, la mujer se remitira a
colposcopia.[17]

Alta

Si el resultado de la colposcopia posterior es LIE-BG o negati-
vo, la decisién de manejo suele ser la vigilancia con repeticién
de la prueba, generalmente a los 12 meses [18].

Alta

Las mujeres positivas para VPH 16 o VPH 18 deben ser remi-
tidas a colposcopia, independientemente de los resultados de
la citologia [18].

Alta

Si el resultado de la prueba de vigilancia es VPH negativo, la
mujer puede regresar a los tres afios para repetir la prueba
[18].

Alta

En mujeres a las que se realiz6 prueba de VPH y tuvieron
resultado positivo para virus de alto riesgo VPH-AR (31,

33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68) no 16-18, se debe
realizar citologia. Si el resultado de esta es negativo para lesion
intraepitelial o malignidad (NILM), ASC-US, LIE-BG se debe
hacer seguimiento a un afio; si el resultado de la citologia es
ASC-H, AGC, LIE-AG, se debe realizar colposcopia [19].

Moderada

El tamizaje con VPH es mds sensible que el realizado con
citologfa cervicovaginal. Su incorporacién permitiria ampliar
el intervalo entre tamizajes a cinco afios si se encuentra un
resultado negativo, y con ello es mas probable alcanzar las
metas de cobertura [20].

Baja

Las estrategias de tamizaje basadas en el ADN viral son
consistentemente mds sensibles, pero menos especificas que
las pruebas citologicas. El principal impacto es el alto valor
predictivo negativo de estas pruebas (99%) [20-21].

Baja

TAMIZAJE CON COTEST

El cotest (citologia y prueba de VPH) utilizado para la de-
teccion de lesiones precursoras del cancer de cuello uterino
tiene una gran sensibilidad, debido a las pruebas de VPH. La
contribucién de la citologia en el rendimiento del cotest es
muy limitada para la deteccién de lesiones intraepiteliales,

de tal manera que el usar inicamente la prueba de VPH para
la deteccion de cancer de cuello uterino es suficiente y mas
efectivo que realizar el cotest, que podria llevar a tratamientos
excesivos con consecuencias en la vida reproductiva [21].

Alta
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Incluso en mujeres mayores de 40 afios, a pesar del incre-
mento en los casos de cancer de cuello uterino a partir de esta
edad, realizar cotest como programa de deteccién no ofrece un
beneficio claro [22].

Baja

RECOMENDACIONES

Cada region debe determinar la estrategia de tamizaje mas
adecuada, en funcién de los recursos con los que cuente.

Débil a favor

TAMIZAJE CON CITOLOGIA CERVICOVAGINAL

Se recomienda iniciar el tamizaje con citologia en las mujeres a
partir de los 21 aflos de edad (casos individuales con multiples
factores de riesgo deberan ser manejados de acuerdo con el
criterio clinico).

Fuerte a favor

Después de tres citologias consecutivas (una cada afio), con re-
sultados negativos para lesién intraepitelial escamosa, se debe
continuar el tamizaje cada tres aflos, hasta los 65 aflos.

Débil a favor

Se recomienda suspender el tamizaje de cuello uterino a las
mujeres mayores de 65 aflos que cuenten con tres resultados
sucesivos de citologia cérvico vaginal negativos o dos pruebas
de VPH negativas, en los 10 afios previos.

Débil a favor

No se recomienda realizar el tamizaje ni con citologia ni
prueba de VPH a las mujeres de cualquier edad que fueron
sometidas a histerectomia total por patologia benigna y que no
tengan antecedentes de lesion intraepitelial de cérvix NIC 2+.

Débil a favor

Si por alguna razén una mujer que ha sido sometida a histerec-
tomia total por patologia benigna sin antecedentes de NIC 2+
se realiza citologfa y/o test de VPH, se recomienda considerar
las siguientes situaciones: si los resultados de la citologia son
ASC-US, LIE-BG y/o VPH positivo, se les debe hacer segui-
miento a los 12 meses. En aquellas mujeres cuyo resultado de
la citologia es ASC-H, LIE-AG, AGC deben ser sometidas a
vaginoscopia.

Débil a favor
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Se recomienda que las mujeres que hayan sido sometidas

a histerectomia por diagnéstico de NIC 2, NIC 3 o adeno-
carcinoma (AIS) y que durante el seguimiento tengan tres
resultados negativos anuales consecutivos de prueba de VPH,
deben continuar la deteccién de rutina (preferible prueba de
VPH cada tres aflos y aceptable citologia cada afio) durante al
menos 25 afos, incluso si esto implica que se extienda mas alla
de los 65 aflos.

Débil a favor

TAMIZAJE CON PRUEBA DE VPH

Si se cuenta con la prueba de VPH, esta se debe realizar a partir
de los 25 afios hasta los 65 afios, con una frecuencia de cada
cinco afos, siempre que ofrezca resultados negativos.

Fuerte a favor

Sila prueba de VPH es positiva para virus 16 o 18, se reco-
mienda realizar colposcopia, independientemente del resulta-
do de la citologia.

Fuerte a favor

Sila prueba de VPH es positiva para otros virus de alto riesgo
(VPH-AR) distintos genotipos al 16 y 18, y la citologia reporta
NILM, ASC-US, LIE-BG, se recomienda repetir la prueba de
VPH al afio.

Débil a favor

Sila prueba de VPH es positiva para otros virus de alto riesgo
(VPH-AR) distintos genotipos al 16 y 18, y la citologia reporta
ASC-H, AGC, LIE-AG, la mujer se remitira a colposcopia.

Débil a favor

No se recomienda el tamizaje con cotest, ya que incrementa
el costo del tamizaje y no ha demostrado ofrecer un mayor
beneficio.

Débil en contra
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PREGUNTA PICO 4

:Cuales son las herramientas diagndsticas con mayor utilidad
para la identificacidn de las lesiones cervicales precursoras del
cancer de cuello uterino?

La prueba diagndstica gold standard para diagnosticar las lesio-
nes intraepiteliales escamosas y el cancer de cuello uterino es el
estudio histopatolégico, realizado con la biopsia cervical [1]. La
colposcopia sirve para seleccionar el sitio del cuello uterino que
se debe biopsiar, ademas ofrece datos como la gravedad, la inten-
sidad y la extension de la lesién, con lo cual se situia este procedi-
miento como un examen indispensable en la prevencion secun-
daria del cancer de cuello uterino [2].

Dada la relevancia que tiene el estudio colposcépico en la valo-
racion de la lesion, es importante que esta sea realizada por per-
sonal médico calificado y entrenado, ya que una falla en la apre-
ciacién de la gravedad de la lesién o en la direccién correcta del
sitio a biopsiar, ofrecera un resultado histopatoldgico equivoca-
do, que acarreara un falso diagndstico de la patologia que pre-
senta la paciente.
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EVIDENCIAS

EVIDENCIA

CALIFICACION

Antes de realizar una colposcopia debe tomarse en cuenta la
posibilidad de presentar alergia al yodo, reacciones como el
reflejo vagal, de gravedad variable, y el riesgo de sangrado [3].

Baja

El uso de estrogenos locales en las pacientes peri y posme-
nopausicas reduce la posibilidad de error en la colposcopia

(3].

Baja

La colposcopia es el estudio de mayor utilidad, cuando se
realiza como parte de un proceso secuencial, posterior a una
prueba de VPH o para el diagndstico de un LIE-AG [4].

Alta

Los procedimientos colposcdpicos deben realizarse en el
contexto de estratificacion del riesgo; caso contrario, pueden
llevar a un sobrediagndstico o sobretratamiento [2].

Baja

La terminologia colposcépica de la Federacion Internacional
de Patologia Cervical y Colposcopia (IFCPC) ofrece una
adecuada correlacion histopatolégica [5].

Baja

La colposcopia facilita individualizar el tratamiento al catalo-
gar la gravedad y extension de la lesion [6].

Baja

La colposcopia permite ubicar el sitio de mayor lesion y dirigir
la biopsia [2].

Baja

La observacion, en colposcopia, de una imagen con superficie
lisa, con un borde exterior irregular, ligera tincion acetoblan-
co, de aparicion lenta y de répida desaparicién, acompaiiada
de una positividad parcial al yodo, la cual puede ser moteada
y leve y el puntillado fino o el mosaico regular, fino, se con-
sideraron hallazgos colposcépicos de grado 1, sugestivos de
lesiones intraepiteliales escamosas de bajo grado [7].

Baja

Los hallazgos de grado 2, sugestivos de LIE-AG, implican la
presencia de una superficie lisa, con un borde exterior afilado;
tincion acetoblanco densa, que aparece temprano y tarda en
resolverse; negatividad de yodo en un epitelio previo densa-
mente blanco; puntuacién tosca o mosaico irregular ancho

y tincién acetoblanco densa del epitelio columnar y epitelio
sobreelevado signo de la cresta [5, 7].

Baja

El signo del borde interno o el blanco sobre blanco tienen una
elevada especificidad para la deteccion de las lesiones intraepi-
teliales escamosas de alto grado del cuello uterino [6].

Baja

Cuando la lesién se extiende hacia el canal se debe realizar
cepillado o legrado endocervical [8].

Moderada
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La biopsia del cuello uterino siempre debe realizarse bajo
visién colposcépica [5].

Baja

La opcion de ver y tratar debe ser excepcional y se justifica
solamente ante la presencia de una colposcopia grado 2 [7].

Baja

El estudio histopatoldgico constituye la prueba gold standard
para el diagndstico de las lesiones premalignas y malignas del
cuello uterino [9].

Moderada

Se debe obtener una dptima correlacion entre la colposcopia y
la histopatologia [9-10].

Moderada

La colposcopia intraoperatoria, durante la conizacion del
cuello uterino, es ttil para obtener el volumen adecuado de la
pieza que se va a estudiar [11].

Moderada

Las mujeres que cursan situaciones especiales como emba-
razo, inmunodepresion (trasplantadas, VIH), adolescencia y
menopausia deben ser referidas a centros de alta especialidad
y experiencia en colposcopia [12].

Baja

RECOMENDACIONES

Se recomienda utilizar la colposcopia como herramienta ttil
para evaluar las lesiones intraepiteliales escamosas y el cancer
de cuello uterino.

Fuerte a
favor

Se recomienda tomar en cuenta la posibilidad de alergia al
yodo antes de realizar una colposcopia.

Débil a favor

Se recomienda utilizar estrgenos locales en las pacientes
peri y posmenopdusicas antes de realizar una colposcopia, si
existen signos de atrofia vulvovaginal.

Débil a favor

Se recomienda la aplicacion de la terminologia colposcépica
descrita por la (IFCPC), en 2011 u otras actualizaciones futu-
ras, de forma sistemdtica al realizar una colposcopia.

Débil a favor

La técnica de la colposcopia debe cumplir los esténdares de
calidad propuestos por la OMS, siendo realizada por personal
meédico capacitado y certificado.

Débil a favor

Se recomienda realizar cepillado o legrado endocervical cuan-
do la lesién se extiende hacia el canal endocervical.

Moderada a
favor

Se recomienda realizar la biopsia del cuello uterino siempre
bajo vision colposcopica, dos o tres fragmentos.

Débil a favor
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Se recomienda referir a centros de alta especialidad y experien-
cia en colposcopia a aquellas mujeres que cursan situaciones
especiales, como embarazo, inmunodepresion (trasplantadas,
VIH), adolescencia y menopausia.

Débil a favor

Se recomienda utilizar guia y control colposcépico al realizar
conizaciones del cuello uterino.

Moderada a
favor

Se recomienda el uso de estrégenos locales a fin de reducir la
posibilidad de error de apreciacion colposcépica en las pacien-
tes peri y posmenopausicas.

Débil a favor

En el caso de discordancia cito-colpo-histopatolégica, se reco-
mienda revisar nuevamente la muestra o buscar otro criterio
en uno de los patélogos involucrados.

Débil a favor

Se recomienda realizar el control de calidad de la colposcopia
mediante la correlacion cito-colpo-histopatoldgica.

Débil a favor

Se recomienda la opcidn de ver y tratar inicamente en casos
excepcionales y solamente ante la presencia de imagenes
colposcdpicas con cambios grado 2.

Débil a favor
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PREGUNTA PICO 5

;Cuales son las indicaciones para el manejo integral de las lesio-
nes cervicales precursoras del cancer de cuello uterino?

a. MANEJO DE ACUERDO CON EL
RESULTADO DE LA PRUEBA DE VPH

La prueba basada en el VPH esla base parala estimacion del ries-
go. Aunque la citologia tiene una alta especificidad (aparte de ASC-
US) y puede ser util para estimar el riesgo inmediato, su menor
sensibilidad y menor valor predictivo negativo, en comparacién
con la prueba del VPH, reduce su utilidad para la prediccion del
riesgo a largo plazo. Los resultados de las pruebas de VPH solas o
junto con la citologia se utilizan para orientar las recomendacio-
nes que permiten prolongar los intervalos de seguimiento [1-2].

EVIDENCIAS

EVIDENCIA CALIFICACION

El riesgo de lesion intraepitelial escamosa de alto grado depen-
derd en gran medida de la anomalia que se encuentre en la Baja
prueba de cribado [2].

La colposcopia, el tratamiento y la vigilancia se basaran en el
calculo del riesgo de NIC 3+ que obtenga la paciente, el cual se
determina por la combinacion de los resultados de los estudios Baja
actuales y de los antecedentes (incluidos los antecedentes
desconocidos) [3].
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Se realizard colposcopia cuando la paciente obtenga cual-
quier combinacion entre los antecedentes personales mas los
resultados de las pruebas actuales de tamizaje, que en conjunto
sumen el 4,0% o mas de probabilidad de presentar NIC 3+ [3].

Baja

Todos los resultados positivos en las pruebas de VPH, in-
dependientemente del genotipo viral que se obtenga, deben
estar seguidos de la realizacién de una citologia, como prueba
de triaje refleja adicional, realizada con la misma muestra de
laboratorio [2].

Baja

Sila prueba de VPH resulta positiva para los virus 16 y 18 y no
es posible realizar la citologia refleja con la misma muestra, la
paciente debe ir directamente a colposcopia [2].

Baja

Si se obtiene un riesgo inmediato de NIC 3+ del 4% al 24%, la
indicacién es realizar colposcopia. En el caso de que el célculo
resulte del 25% al 59%, la indicacidn es realizar tratamiento o
colposcopia. En el caso de que el riesgo resulte entre el 60% y
100%, la indicacion es realizar tratamiento [4].

Alta

El resultado citolégico de ASC-H se asocia con mayor riesgo
de NIC 3+ que de ASC-US, incluso en las pacientes menores
de 25 afos [2].

Baja

El riesgo acumulado a 10 aflos de presentar NIC 3+ es mayor
para las mujeres con infeccién por VPH 16/18, con reporte
citolégico de ASC-US o LIE-BG, que para aquellas con otros
tipos de VPH [3].

Moderada

Las pruebas de VPH pueden pronosticar con mayor precisién
qué mujeres desarrollaran NIC 3+ en los proximos 5 a 15
aflos, en comparacion con la citologia [5].

Moderada

El riesgo de NIC 3+ se limita a las mujeres con VPH persis-
tente, de tipo especifico, por lo que las pruebas de genotipado
parcial, que identifican el VPH 16/18 como minimo, son
esenciales para una estratificacion eficiente del riesgo [3].

Moderada

La prueba del VPH es mas eficaz que la citologia para predecir
el riesgo de presentar persistencia de una lesion intraepitelial
escamosa de alto grado [4].

Baja

Las pacientes que nunca se hayan realizado una prueba VPH
y/o el resultado de este sea desconocido, que actualmente
obtengan un resultado negativo para VPH, con resultados
citoldgicos de [5]:

ASC-US: deben ser sometidas a seguimiento por tres afios.
LSIL: deben ser sometidas a seguimiento por un afo.
ASC-H y AGC: deben ser referidas a colposcopia.

HSIL+: deben ser referidas a colposcopia o realizarse trata-
miento.

Baja
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Las pacientes que nunca se hayan realizado una prueba VPH
o el resultado de este sea desconocido, que actualmente obten-
gan una prueba de VPH positiva, con resultados citologicos
de [6]:

ASC-US y LSIL: deben ser referidas a colposcopia.
ASC-H, AGC, HSIL+: deben ser referidas a colposcopia o
realizarse tratamiento.

Baja

Las pacientes que previamente hayan obtenido una prueba
VPH negativo y que actualmente tengan un test de VPH nega-
tivo, con resultados citoldgicos de [7]:

ASC-US: deben ser sometidas a seguimiento por tres afios.
LSIL: deben ser sometidas a seguimiento de un afio.
ASC-H, AGC, HSIL+: deben ser sometidas a colposcopia.

Baja

Las pacientes que previamente hayan obtenido una prueba
de VPH negativa y que actualmente presenten una prueba de
VPH positiva, con resultado citoldgico actual de [8]:

ASC - US, LSIL: deben ser sometidas a seguimiento por un
afio.

ASC-H, AGC: deben ser sometidas a colposcopia.

HSIL +: deben ser sometidas a colposcopia o realizarse trata-
miento.

Moderada

La practica del cotesting (citologia mas prueba del VPH
simultdneas) si bien combina la sensibilidad de la prueba del
VPH con la especificidad de la citologia en la deteccién prima-
ria, no ha demostrado ser més eficaz que la prueba del VPH
sola y resulta més costosa [9].

Baja

Si el resultado del genotipo es 16 y 18, esta mujer tiene el
mayor riesgo de persistencia y de progresion y merece ser
derivada inmediatamente a colposcopia [10].

Alta
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RECOMENDACIONES

ESCENARIO 1. Test de VPH previo desconocido/
NA mas test de VPH actual NEGATIVO
mas resultado citoldgico actual

Test de

Test de

VPH VPH Citologia Manejo Recomendacion
. actual
previo actual
NILM Seguimiento a Débil a favor
cinco afios
ASC-US Seguimiento a tres | Débil a favor
afos
b LSIL Seguimiento aun | Débil a favor
escono- . afio
cido/NA Negativo
ASC-H/AGC Colposcopia Débil a favor
HSIL+ Colposcopia/trata- | Débil a favor
miento
N/A Seguimiento a Débil a favor

cinco afios

*N/A no aplica ya que no se ha realizado la paciente
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ESCENARIO 2. Test de VPH previo desconocido/
NA mas test de VPH actual POSITIVO
mas resultado citoldgico actual

Test de . ,
VPH Test de VPH Citologfa Manejo Recomendacion
. actual actual
previo
Positivo 16-18 Cualquier Colposcopia | Fuerte a favor
resultado
.| Positivo otros NILM/ ASC- | Seguimiento | Débil a favor
Desconoci- | AR US/LSIL a un afio
do/N/A
Positivo otros ASC-H/ Colposcopia | Débil a favor
AR AGC/HSIL+ | o tratamiento
Positivo otros HSIL+ Colposcopia/ | Débil a favor
AR tratamiento

*N/A no aplica ya que no se ha realizado la paciente

ESCENARIO 3. Test de VPH previo NEGATIVO mas Test
de VPH actual NEGATIVO mas resultado citologico actual

Test de
VPH Test de VPH Citologia actual Manejo Recomendacion
. actual
previo
NILM Seguimiento a | Débil a favor
cinco aflos
ASC-US Seguimiento a | Débil a favor
Negativo tres aflos
Negativo LSIL Seguimiento a | Débil a favor
un afio
ASC-H/ Colposcopia | Débil a favor
AGC/HSIL+
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ESCENARIO 4. Test de VPH previo NEGATIVO mas test
de VPH actual POSITIVO mas resultado citoldgico actual

Test de VPH Test de Citologia Maneio Recomendacién
previo VPH actual actual )
Positivo Cualquier Colposcopia Fuerte a favor
16-18 resultado
Positivo NILM, ASC- Seguimiento a | Débil a favor
Negativo otros AR US, LSIL un afio
Positivo ASC-H, AGC | Colposcopia Débil a favor
otros AR
Positivo HSIL+ Colposcopia/ | Débil a favor
otros AR tratamiento

ESCENARIO 5. Citologia previa: ASC-
US mas VPH previo NEGATIVO mas VPH
actual NEGATIVO mas citologia actual

Citologia/HPV Test de Citologia Maneio Recomenda-
previos VPH actual actual ) cion
NILM Seguimiento a | Débil a favor
cinco afios
ASC-.US/ VPH Negativo ASC-US/LSIL | Seguimientoa | Débil a favor
negativo s
un afio
ASC-H/ Colposcopia Débil a favor
AGC/HSIL+
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ESCENARIO 6. Citologia previa: ASC-US mas VPH previo:
NEGATIVO mas VPH actual POSITIVO mas citologia actual

Citologia/VPH | Test de VPH Citologia . .,
. Manejo Recomendaciéon
previos actual actual

Positivo Cualquier Colposcopia | Fuerte a favor
16-18 resultado

ASC:[,US/HPV Positivo NILM/ASC- | Seguimiento | Débil a favor

negativo otros AR US/LSIL A un afo
Positivo ASC-H/ Colposcopia | Débil a favor
otros AR AGC
Positivo HSIL+ Colposcopia | Débil a favor
otros AR /tratamiento

ESCENARIO 7. Citologia previa: LSIL mas
VPH previo NEGATIVO mas VPH actual
NEGATIVO mas citologia actual

Citologia/ Test de VPH | Citologia Manejo Recomenda-
VPH previos actual actual cion
NILM Seguimiento | Débil a favor
LSIL/VPH Negativo a tres afios
negativo ASC-US/LSIL | Seguimiento | Débil a favor
aun afo
ASC-H/AGC/ | Colposcopia | Débil a favor
HSIL+
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ESCENARIO 8. Citologia previa: LSIL mas
VPH previo NEGATIVO mas VPH actual
POSITIVO mas citologia actual

Citologia / Test de VPH | Citologia Manejo Recomendacion
VPH previos actual actual
Positivo Cualquier Colposcopia | Fuerte a favor
LSIL/VPH 16-18 resultado
negativo Positivo NILM Seguimiento | Débil a favor
otros AR aun afio
Positivo ASC-US/LSIL | Colposcopia | Débil a favor
otros AR ASC-H/AGC
Positivo HSIL+ Colposco- Débil a favor
otros AR pia/trata-
miento

ESCENARIO 9. Citologia previa: NILM mas
VPH previo POSITIVO mas VPH actual
NEGATIVO mas citologia actual

Citologia / Test de VPH | Citologia actual | Manejo Recomendacion
VPH previos | actual
NILM/ ASC- Seguimiento | Débil a favor
NILM/VPH | Negativo US/LSIL a cinco afios
positivo ASC-H/AGC Colposcopia | Débil a favor
HSIL+ Colposcopia/ | Débil a favor
tratamiento
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ESCENARIO 10. Citologia previa: NILM
mas VPH previo POSITIVO mas VPH
actual POSITIVO mas citologia actual

Citologia / Test de VPH Citologia Manejo Recomendacion
VPH previos | actual actual

Positivo 16-18 | NILM/ASC- Colposco- | Fuerte a favor
NILM/VPH | y positivos US/LSIL pia
positivo otros AR ASC-H/AGC

Positivo 16-18 | HSIL+ Colposco- | Fuerte a favor

y positivos pia/trata-

otros AR miento

b. MANEJO DE ACUERDO CON

RESULTADOS BASADOS EN CITOLOGIA

EVIDENCIAS

La vigilancia con citologfa sola es aceptable solo si no es
factible realizar la prueba de deteccién del VPH o pruebas
simultdneas [2].

Alta

La sensibilidad de los programas de deteccion del VPH es del
89,9%, mientras que la citologia tiene el 72,9%. La especifi-
cidad de las pruebas de VPH es del 89,9%, muy cercana a la
citologia, que es del 90,3% [11].

Alta

Sino se realiza la prueba de VPH como prueba primaria,
entonces las mujeres de 25 a 65 afios de edad deben someter-
se a pruebas de deteccion simultdneas (prueba del VPH en
combinacién con citologia) cada cinco afios o citologia sola
cada tres afios [12].

Alta

Los beneficios de la deteccion cervical realizada cada tres
afos, con citologia sola, en mujeres de 21 a 29 afios de edad,
superan sustancialmente los riesgos [13].

Alta

El cribado citoldgico proporciona solo una proteccién mo-
desta contra el adenocarcinoma [14].

Moderada
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La evidencia actual indica que no existen diferencias clini-
camente importantes entre la citologia liquida y la citologia Alta
convencional [13].

El cribado con citologia, que se realiza con mayor frecuencia

que cada tres afios, confiere pocos beneficios adicionales Alta
[13].

Sila citologia es inadecuada, por presentar inflamacién o

hemorragia, debe repetirse la toma después de efectuar el Baja

tratamiento especifico [15].

En el caso de obtenerse tres citologias inadecuadas, por
inflamacién o hemorragia, como opcion preferente, se debe
realizar una determinacién de VPH y actuar segun el resul- Baja
tado obtenido. Si no se dispone de prueba VPH, la paciente
debe remitirse a colposcopia [15].

ASC-US representa la alteracién citolégica mas comun. La
prevalencia global de infeccién por VPH en mujeres con

ASC-US oscila entre 33% y 51% y varia en funcién de la edad Alta
[16].

LSIL estd presente en el 2% de todas las pruebas citologicas;

la tasa de regresion de LSIL en dos afios es superior al 85% Alta

[17].

En las pacientes de 21 a 24 afios de edad con resultado citolo-
gico de ASC-US o LIE-BG es conveniente repetir la citologia
alos 12 meses. Si persiste el diagnéstico citoldgico de ASC-
US o LIE-BG, se debe repetir nuevamente la citologia a los 12
meses. Si esta resultase negativa, la paciente pasa a cribado Alta
usual; si es positiva, se recomienda realizar una colposco-
pia. Si el resultado a los 12 meses es ASC-H o LIE-AG debe
realizarse una colposcopia y el manejo se realiza de acuerdo
con el resultado [16].

El resultado citoldgico de ASC-H se asocia con mayores ries-
gos de NIC 3+ que de ASC-US, incluso en pacientes menores
de 25 afios de edad. Por lo tanto, se justifica la colposcopia
para evaluar el cuello uterino en busca de NIC 3+ [2].

Alta
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LIE-AG representa entre el 0,5% y el 1% de todas las
citologias realizadas por cribado. En caso de presentar una
citologia con resultado HSIL, el diagnéstico histologico
definitivo demuestra una lesién mayor o igual a HSIL/NIC

2 en aproximadamente en el 60% de los casos, y cancer de
cuello uterino en el 2% de los casos. Debido al elevado riesgo
de lesion mayor o igual a HSIL/NIC 2 subyacente, existe un
amplio consenso en que se debe realizar la evaluacién col-
poscopica en un plazo no superior a cuatro semanas desde el
resultado citoldgico de HSIL [2, 18].

Alta

ASC-H representa del 0,27% al 0,6% de todas las citologias
realizadas por cribado. Este resultado equivale a un riesgo
de lesiones mayores o iguales a HSIL/NIC 3 entre el 26% y el
68% a mediano plazo. Con este resultado se debe pasar a la
colposcopia. Es aceptable en mujeres menores de 25 afios de
edad realizar test de VPH-PCR.

En el caso de las citologias ASC-H, no existe en la literatura
un consenso firme que defina el plazo en el que las altera-
ciones ASC-H deban ser evaluadas. Aun asi, y ante la alta
probabilidad de lesién severa subyacente, se describen plazos
rapidos de evaluacion, que se establecen entre las dos y seis
semanas para realizar el estudio colposcdpico [2, 18-19].

Alta

Ante cualquier diagnoéstico de una citologia atipica, se re-
quieren pruebas mas frecuentes y/o adicionales [17].

LSIL: citologia en un afio

ASC-H: colposcopia

HSIL: colposcopia

AGC: las pruebas adicionales pueden incluir muestreo endo-
cervical y una biopsia endometrial

AIS: escision (diagndstico) junto con una biopsia endocervi-
cal y endometrial.

Alta

AGC representa aproximadamente el 0,4% de todas las
citologias y se asocia a un amplio rango de alteraciones tanto
benignas como malignas. La nomenclatura distingue varios
términos que tratan de orientar sobre del origen de los ele-
mentos glandulares hallados en la muestra (endocervicales,
endometriales o no especificados), o bien orientarnos hacia
una sospecha de patologia escamosa maligna (con reporte
AGC-H) [16].

Alta

En el caso de las citologias AGC o AGC-H, no existe un
consenso sobre el plazo en que estas alteraciones deben ser
evaluadas por colposcopia, ante la alta probabilidad de lesién
severa subyacente se describen plazos rapidos de evaluacion,
entre dos y seis semanas [2, 18-19].

Baja
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El resultado citoldgico AIS sugiere la posibilidad de lesion
cervical muy severa o invasiva, bien escamosa o glandular. La
evaluacion cervical mediante colposcopia debe realizarse lo
mas pronto posible, no superar en ningin caso las dos sema-
nas desde la recepcion del resultado citolégico [2, 18].

Alta

RECOMENDACIONES

Se recomienda realizar el control con citolologia sola, inica-
mente en el caso que no se cuente con prueba de VPH.

Fuerte a favor

En mujeres entre 21 y 65 ailos de edad con citologia negativa
para lesion intraepitelial o malignidad se recomienda realizar
controles citoldgicos cada tres afios.

Fuerte a favor

Con resultado citolégico de ASC-US o LIE-BG se reco-
mienda repetir la citologia cada 12 meses por dos afios. Si el
resultado es negativo, ir a cribado usual; si persiste ASC-US o
LIE-BG, realizar colposcopia.

Si el resultado en los controles citoldgicos es ASC-H o LIE-
AG, se recomienda realizar colposcopia y manejo de acuerdo
resultado.

Fuerte a favor

Con resultado citoldgico HSIL se recomienda realizar la
evaluacion colposcopica antes de cuatro semanas.

Fuerte a favor

Con resultado citolégico ASC-H, se recomienda realizar la
evaluacion colposcopica antes de cuatro semanas.

Fuerte a favor

Con resultado citolégico de AGC o AGC-H, se recomienda
realizar la evaluacion colposcdpica, endocervical y endome-
trial entre dos y seis semanas luego del reporte.

Fuerte a favor

Con resultado citoldgico de AIS, se recomienda realizar la
evaluacion colposcopica maximo en dos semanas, incluida la
evaluacion endocervical y endometrial.

Fuerte a favor

Si hay tres reportes consecutivos de citologia inadecuada
por un proceso inflamatorio, se recomienda dar tratamiento
clinico y realizar test VPH; si no se cuenta con este estudio,
proceder a realizar colposcopia.

Débil a favor
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c. MANEJO DE LA LESION INTRAEPITELIAL
ESCAMOSA DE BAJO GRADO DEL CUELLO
UTERINO CONFIRMADA POR HISTOPATOLOGIA

La conducta terapéutica que se va a seguir luego de un resultado
histologico de una neoplasia intraepitelial, dependera del diag-
noéstico morfologico que se tenga, LIE-BG NIC 1, LIE- AG NIC
2-3. La LIE-BG NIC 2 constituye el efecto citopatico viral de la
infeccién por VPH, pero no necesariamente representa una le-
sién precancerosa. Sin embargo, la persistencia de la infeccion
por virus del papiloma humano (3-5 afios) podria desencadenar
una lesién premaligna.

La lesién intraepitelial escamosa de bajo grado es la lesiéon mas
comun, con cambios atipicos en la zona de transformacion [1].
El riesgo inmediato y a cinco afios para desarrollar una LIE-AG
NIC 3 se encuentra por debajo del 4%, por lo que se podria ob-
servar al aflo; sin embargo, hay situaciones especiales que requie-
ren mayor cuidado [2].

El tratamiento de las lesiones premalignas esta encaminado a re-
ducir el riesgo de progresion a cancer, mediante el uso de técni-
cas lo mas conservadoras, evitando secuelas, efectos sobre la vida
reproductiva y sobretratamientos innecesarios.
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Las mujeres con resultado de biopsia LIE-BG tienen una baja
probabilidad de desarrollar cincer de cérvix [3].

Baja

Alrededor del 60-80% de LIE-BG regresionan espontdneamente,
sin necesidad de tratamiento [4-5].

Baja

La LIE-BG progresa a LIE-AG en el 5% al 10%, concretamente
entre el 3,8% en el seguimiento a cinco aios [6].

Baja

Para el manejo de LIE-BG se deben revisar los hallazgos cito-
légicos, histoldgicos y colposcdpicos y considerar las posibles
opciones de tratamiento [7].

Baja

Si el diagnostico histolégico es LIE-BG, el manejo recomendado
es seguimiento a un afo; sin embargo, hay que considerar dife-
rentes escenarios [7].

Baja

LIE-BG en menores de 25 aflos, precedido de citologia ASC-US/
LIE-BG, se debe repetir la citologia a los 12 y 24 meses [7].

Baja

LIE-BG en menores de 25 aflos precedido de citologia ASC-H/
LIE-AG (NIC 2-3), se debe realizar citologia y colposcopia a los
12y 24 meses [7].

Baja

LIE-BG en mujeres mayores de 25 afios, se deberia repetir
citologia a los 6 y 12 meses o test de VPH-AR a los 12 meses. Si
cualquiera de estos resulta alterado, referir a colposcopia [7-8].

Moderada

LIE-BG precedido de una citologia LIE-AG (NIC 2-3), ASC-H
en mujeres mayores de 25 afios, se debe realizar cotest a los 12
¥ 24 meses , si alguno de los resultados estd alterado, referir a
colposcopia [7].

Baja

LIE-BG precedido de una citologia LIE-AG (NIC 2-3), ASC-H se
podria realizar observacion si se visualiza toda la unién escamo
cilindrica y el limite superior de las lesiones y el muestreo endo-
cervical es menor a NIC 2 [7].

Baja

LIE-BG persistente confirmado por biopsia por mas de dos afios,
se aceptan dos conductas: seguimiento anual con cotest o trata-
miento destructivo o escisional de la lesion [6].

Baja

No se considera histerectomia como opcion aceptable tras el
diagnostico de LIE-BG [9].

Baja
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RECOMENDACIONES

No se recomienda realizar tratamiento en mujeres con diag-
nostico histoldgico de LIE-BG por primera ocasion.

Débil a favor

Se recomienda seguimiento a un aflo en mujeres con diag-
néstico histoldgico de LSIL/NIC 1; sin embargo, hay que
considerar los diferentes escenarios.

Débil a favor

ESCENARIO 1: antecedentes de citologia ASC-US/LIE-BG y
actualmente con diagnéstico histolégico de LIE-BG.

Se recomienda que, en mujeres menores de 25 aflos, se debe
repetir citologia a los 12 y 24 meses. Si cualquiera de estos
resultados es anormal, referir a colposcopia.

Débil a favor

ESCENARIO 2: antecedentes de citologia ASC-H/LIE-AG y
actualmente con diagndstico histolégico de LIE-BG.

Se recomienda que, en mujeres menores de 25 aflos, se debe
realizar valoracion citocolposcépica a los 12 y 24 meses. Si
alguin resultado es anormal, actuar de acuerdo con resultado
histopatolégico.

Débil a favor

ESCENARIO 3: antecedentes de citologia ASC-H/LIE-AG y
actualmente con diagnéstico histolégico de LIE-BG.

Se recomienda que, en mujeres mayores de 25 afios, se debe
repetir citologia a los seis y 12 meses o test de VPH-AR a los

12 meses; si algun resultado es anormal, referir a colposcopia.

Moderada a favor

ESCENARIO 4: antecedentes de citologia ASC-H/LIE-AG
NIC 2-3 y actualmente con diagnéstico histolégico de LIE-
BG.

Se podria recomendar seguimiento solo con observacion
colposcépica anual, cuando se visualice toda la unién esca-
mocilindrica (zona de transformacién tipo 1) y el limite de
las lesiones.

Débil a favor

ESCENARIO 5: en mujeres con LIE-BG persistente (dos
afios) confirmado con resultado histopatoldgico y paridad
no satisfecha se deberia consensuar con la paciente la opcién
aceptable de realizar tratamiento ablativo (procedimiento
destructivo local).

Débil a favor

ESCENARIO 6: en mujeres con LIE-BG persistente (dos
afios) confirmado con resultado histopatoldgico y paridad
satisfecha, se sugiere consensuar con la paciente la opcién
aceptable de realizar procedimiento escisional (LLETZ).

Débil a favor
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ESCENARIO 7: en pacientes menopdusicas con zona de
transformacion tipo 3 con LIE-BG persistente (dos afios)
confirmado con resultado histopatoldgico, se recomienda
procedimiento escisional (cono LEEP).

Buena practica

No se recomienda histerectomia para el tratamiento de LIE-

BG. Débil en contra

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

[1] Martin-Hirsch PP, Paraskevaidis E, Bryant A, Dickinson
HO. Surgery for cervical intraepithelial neoplasia.
Cochrane Database Syst Rev. 2013 Dic 4; (12):CD001318.
doi: 10.1002/14651858.CD001318.pub3.

[2] Egemen D, Cheung LC, Chen X, Demarco M, Perkins
RB, Kinney W, Poitras N, Befano B, Locke A, Guido RS,
Wiser AL, Gage JC, Katki HA, Wentzensen N, Castle PE,
Schiffman M, Lorey TS. Estimaciones de riesgo que res-
paldan las Directrices de consenso de gestion basada en
riesgos de la ASCCP de 2019. Revista de enfermedades
del tracto genital inferior. 2020; 24(2):132-43. https://doi.
Org/10.1097/LGT.OOOOOOOOOOOOO529.

[3] Andia D, Castro M, De la Fuente ], Hernandez JJ, Lopez
JA, Martinez JC, Medina N, Quilez JC, Ramirez M, Ramo6n
y Cajal JM. AEPCC-Guia. Colposcopia. Estandares de ca-
lidad. Espafia Publicaciones AEPCC; 2018; pp: 1-80.

[4.] Ostor AG. Natural history of cervical intraepithelial neo-
plasia: a critical review. Int ] Gynecol Pathol. 1993 Abr;
12(2):186-92.

157



Metodologia de la guia de prictica clinica

158

[5] Arends MJ, Buckley CH, Wells M. Aetiology, pathogene-
sis, and pathology of cervical neoplasia. Journal of Clinical
Pathology. 1998; 51(2), 96-103. https://doi.org/10.1136/
jcp.51.2.96.

[6] Katki HA, Gage JC, Schiffman M, Castle PE, Fetterman B,
Poitras NE, Lorey T, Cheung LC, Raine-Bennett T, Kinney
WK. Follow-up testing after colposcopy: five-year risk of
CIN 2+ after a colposcopic diagnosis of CIN 1 or less. |
Low Genit Tract Dis. 2013 Abr; 17(5 Suppl 1):569-77. doi:
10.1097/LGT.0b013e31828543b1.

[7] Jain MA, Limaiem E Cervical Intraepithelial Squamous
Cell Lesion. In: StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL):
StatPearls Publishing; 2020 Ene [actualizacién 2020 Oct
16]. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK559075/.

[8] Walker JL, Wang SS, Schiffman M, Solomon D; ASCUS
LSIL Triage Study Group. Predicting absolute risk of
CIN3 during post-colposcopic follow-up: results from the
ASCUS-LSIL Triage Study (ALTS). Am J Obstet Gynecol.
2006 Ago; 195(2):341-8. doi: 10.1016/j.2j0g.2006.02.047.

[9] Massad LS, Einstein MH, Huh WK, Katki HA, Kinney
WK, Schiffman M, Solomon D, Wentzensen N, Lawson
HW; 2012 ASCCP Consensus Guidelines Conference. 2012
updated consensus guidelines for the management of ab-
normal cervical cancer screening tests and cancer precur-
sors. ] Low Genit Tract Dis. 2013 Abr; 17(5 Suppl 1):S1-
S27. doi: 10.1097/LGT.0b013e318287d329. Errata en: |
Low Genit Tract Dis. 2013 Jul; 17(3):367.



Sociedad Ecuatoriana de Patologia del Tracto Genital Inferior y Colposcopia
Nucleo Pichincha

d. MANEJO DE LA LESION INTRAEPITELIAL
ESCAMOSA DE ALTO GRADO DEL CUELLO
UTERINO CONFIRMADA POR HISTOPATOLOGIA

La lesién intraepitelial escamosa de alto grado es una alteraciéon
de las células del epitelio escamoso del cérvix asociada a la infec-
cioén por el virus del VPH. Anteriormente, se utilizaban términos
como LIE-AG NIC 2-3, displasia moderada, grave y carcinoma in
situ. En la actualidad se la define como LIE-AG. Esta terminolo-
gia fue introducida por el Bethesda System for Reporting Cervical
Citology (TBS) para muestras de citologia en 1988 y, desde en-
tonces, ha sido adoptada para muestras de histologia por la Lower
Anogenital Squamous Terminology Standardization Consensus
Conference (LAST) 2012 [1] y la Organizacién Mundial de la
Salud en 2014 [2].

La LIE-AG NIC 2 es heterogénea y tiene poca reproducibilidad.
En ocasiones puede ser causada por tipos no oncogénicos de VPH;
por lo tanto, es equivoco en cuanto a su potencial de cancer y re-
quiere de métodos complementarios como biomarcadores que
afinen su valor diagndstico. La LIE-AG NIC 3 es una verdadera
lesion premaligna [3]. Estudios actuales han demostrado que el
diagnostico histopatolégico de LIE-AG NIC 2 podrian regresio-
nar en un 40% a 70% durante el seguimiento a dos afios; pero de-
pende de ciertas circunstancias, como tener una edad menor de
25 afios, tratarse de una lesién poco extensa, negativizacion de
VPH, ausencia de infeccién del VPH 16 [4-5].

La progresion de LIE-AG NIC 3 lleva a un cancer escamoso [6].
En 2019, la ASCCP emitié sus recomendaciones sobre la base
del riesgo que tiene una paciente de desarrollar LIE-AG NIC 3,
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determinado por sus resultados actuales de VPH y citologia, asi
como también considerando su historial de deteccion anterior,
si es que se conoce; es decir, la estimacion del riesgo de una pa-
ciente, para lo cual se utilizan tablas diseniadas por la ASCCP, que
se pueden obtener en linea y que permiten estimar en riesgo in-
mediato y a cinco afios, para desarrollar LIE-AG NIC 3 y asi de-
finir conductas [7].

En todas las guias de practica clinica, cuando se aborda el ma-
nejo de las lesiones premaligas, se hace referencia, como opcién
indiscutible, al tratamiento de todas las mujeres con diagndstico
histolégico de LIE-AG NIC 2-3, aunque hay situaciones especia-
les que requieren ser consideradas.

EVIDENCIA

Los procedimientos de escision para el tratamiento de NIC inclu-
yen LEEP, conizacién con bisturi frio, conizacién electroquirirgi-
ca, conizacion con laser [8]. Ademas, se incluyen procedimientos
ablativos, LLETZ e histerectomia.

Baja

La escision electroquirtrgica con asa (LEEP) es el procedimiento
basico que debe realizarse en las pacientes con lesion intraepite-
lial escamosa de alto grado del cuello uterino (LIE-AG NIC 2-3)
[o].

Eltipo de escision cervical esta normatizada sobre la base del tipo
de zona de transformacién 1, 2, 3 [10]*

Baja

Baja

En pacientes mayores de 25 aflos de edad con diagnoéstico
histolégico de HSIL sin que se especifique (LIE-AG NIC 2-3) se
prefiere realizar tratamiento considerando siempre como LIE-AG
NIC 3 [11].

En pacientes mayores de 25 afios de edad con diagndstico histo-
légico de LIE-AG sin que se especifique (NIC 2-3) es aceptable
realizar seguimiento con colposcopia y prueba de VPH a los seis
y 12 meses [11].

Moderada

Moderada
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En pacientes mayores de 25 afios de edad con diagndstico histo-
légico de LIE-AG NIC 3 o si toda la unién escamocilindrica o la
lesion no es visible en la colposcopia, se debe realizar tratamiento,
la observacién no es aceptable [11].

Moderada

En pacientes mayores de 25 afios de edad con diagndstico histo-
légico de LIE-AG NIC 2, en la que sea visible toda la unién esca-
mocilindrica y la lesion, ademds que no se demuestre una lesion Moderada
mayor, se puede realizar observacion con colposcopia y prueba de
VPH alos seis y 12 meses durante un maximo de dos aflos [11].

En pacientes menores de 25 afios de edad con diagnostico
histologico de LIE-AG sin que se especifique (NIC 2-3), opcién
preferible es la la observacién con control citocolposcopico cada
6 meses por 2 afos. El tratamiento es aceptable en situaciones
especiales como inmunocomprometidas (HIV, uso de corticoides
de forma crénica, transplantadas) dificultad de seguimiento [11].

Moderada

En pacientes menores de 25 aflos de edad con diagnoéstico histo-
légico de LIE-AG NIC 2 se prefiere la observacion, el tratamiento Modearda
es una opcion aceptable [11].

En pacientes menores de 25 aflos de edad con diagnodstico histo-
légico de LIE-AG NIC 3 o si toda la unién escamocilindrica o la

i - , . . Moderada
lesion no es visible en la colposcopia, se debe realizar tratamiento,
la observacién no es aceptable [11].
El proyecto LAST (The Lower Anogenital Squamous Terminolo-
gy) afiade inmunohistoquimica con marcacién de proteina p16 Baja

para los resultados de LIE-AG NIC 2, lo que permite una mejor
categorizacion [12].

El LIE-AG NIC 2 con marcacion positiva fuerte y difusa en
bloque, apoya la categorizacion de precancer, es decir, lesiéon Baja
intraepitelial escamosa de alto grado [12].

ELLIE-AG NIC 2 con marcacién negativa o no en bloque, favore-

ce el diagnostico de LIE-BG [12]. Baja
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P16 se lo realiza en las siguientes situaciones:

Diagndstico diferencial entre una lesién precursora y una lesion
simuladora de LIE (metaplasia inmadura, epitelios atréficos,
cambios reactivos).

Determinar si un LIE-AG NIC 2 se va a comportar como un LIE-
BGo LIE-AG.

En los casos en los que haya desacuerdo entre patélogos y uno de
los diagnosticos diferenciales incluya LIE-AG.

En aquellos cuadros histolégicos menores LIE-BG en los que
haya riesgo de perderse un LIE-AG, es decir en aquellas mujeres
con citologia previa LIE-AG, ASC-H, ASC-US/HPV 16+ 0 AGC
[12].

Baja

La estimacion del riesgo de una paciente de desarrollar LIE-AG
NIC 3 inmediatamente y a cinco afios depende de la valoraciéon
conjunta de sus resultados actuales de VPH y citologia mas his-
toria de deteccidn anterior, si es que la posee. El punto de corte es
4%, mujeres con el riesgo igual o mayor al 4% requieren interven-
cién y mujeres con riesgo menor al 4% requieren vigilancia [7].

Baja

La histerectomia no es opcion aceptable para el tratamiento
primario de LIE-AG NIC 2-3 [11].

Moderada

Se puede obtener una muestra endocervical utilizando una cureta
endocervical, que puede proporcionar estroma cervical para
ayudar en la clasificacion de la lesion, o un cepillo endocervical,
que es menos propenso a una muestra insuficiente y puede tener
una mayor sensibilidad [13].

Baja

RECOMENDACIONES

En mujeres con diagndstico histoldgico de LIE-AG NIC 2-3, se
recomienda realizar procedimientos escisionales con radio-
frecuencia; sin embargo, hay que considerar circunstancias
especiales.

Débil a favor

Se recomienda que, en mujeres con diagndstico histoldgico de
LIE-AG NIC 2-3 y en donde no se cuente con equipo de radiofre-
cuencia, se debe realizar conizacién con bisturi frio.

Débil a favor

Se recomienda realizar escisiones cervicales acorde al tipo de
zona de transformacién 1, 2, 3.

Débil a favor

Se recomienda que en mujeres mayores de 25 afios de edad con
diagndstico de LIE-AG, sin que se especifique (NIC 2-3), es
preferible realizar tratamiento.

Débil a favor
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Se recomienda que en mujeres mayores de 25 afios de edad con
diagnéstico histoldgico de LIE-AG, sin que se especifique (NIC
2-3), la observacion con colposcopia y test de VPH a los seis y 12
meses podrian ser una opcion aceptable.

Débil a favor

Se recomienda que en mujeres menores y mayores de 25 afios de
edad con diagnoéstico histoldgico de LIE-AG NIC 3 o si toda la
unién escamocilindrica o la lesién no es visible en la colposcopia,
se debe realizar tratamiento. La observacion no es aceptable.

Débil a favor

Escenario 1: LIE-AG NIC 2 sin uso de inmunihistoquimica p16.
Se recomienda que, en pacientes mayores de 25 afios de edad con
diagnostico histologico de LIE-AG NIC 2, en la que sean visibles
toda la unién escamocilindrica y la lesién, ademas de que no se
demuestre una lesiéon mayor, se puede realizar observacion con
colposcopia y prueba de VPH a los seis y 12 meses durante un
maximo de dos afios.

Débil a favor

Se recomienda, en mujeres menores de 25 aios de edad con diag-
néstico histoldgico de LIE-AG, sin que se especifique (NIC 2-3),
la observacién o el tratamiento como opciones aceptables.

Débil a favor

Se recomienda que, en mujeres menores de 25 afios de edad con
diagnostico histolégico de LIE-AG NIC 2, se prefiera la obser-
vacion; sin embargo, el tratamiento es una opcion aceptable en
situaciones excepcionales.

Débil a favor

Escenario 2: HSIL/NIC 2 y uso de inmuhistoquimica p16.

Se recomienda que, en mujeres menores de 25 afios de edad y con
diagndstico histolégico de LIE-AG NIC 2, en quienes se realice
P16 y este sea negativo, se debe realizar seguimiento citocolpos-
copico cada seis meses por dos afios.

Débil a favor

Se recomienda que, en mujeres menores de 25 aflos de edad y con
diagndstico histoldgico de LIE-AG NIC 2 y con zona de transfor-
macion tipo 1-2, en quienes se realiza p16 y este sea positivo, se
puede realizar seguimiento citocolposcdpico. También se puede
realizar tratamiento escisional.

Débil a favor

Se recomienda que, en mujeres mayores de 25 afios de edad con
diagndstico histoldgico de LIE-AG NIC 2, en quienes se realice
P16 y este sea negativo, se debe realizar control citocolposcdpico
por dos afios.

Débil a favor

Se recomienda que, en mujeres mayores de 25 aflos con diagnos-
tico histolégico de LIE-AG NIC 2, en quienes se realiza p16 y este
sea positivo, realizar tratamiento escisional.

Débil a favor

No se recomienda en mujeres con diagnéstico histologico
LIE-AG NIC 2-3, que no tengan otra patologia de base, realizar
histerectomia como tratamiento primario.

Débil a favor
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e. MANE]JO DE LAS LESIONES GLANDULARES

La terminologia utilizada para los informes de la citologia endo-
cervical se estandariz6 en el sistema Bethesda del afio 1988, pero
esta clasificacion ha sido discutida y revisada en los afios 2001
y 2014, por las dificultades e imprecisiones que ofrecia para el
diagndstico de las lesiones endocervicales. En la clasificacion de
Bethesda del afio 2014, se estandariza la interpretacion de los in-
formes de citologia cervical, utilizando la siguiente terminologia,
para la patologia glandular del cuello uterino [1]:

Tabla 7. Clasificacion Bethesda 2014 para la
patologia glandular del cuello uterino

Atipicas ACG (anteriormente denominadas AGUS)

Células glandulares atipicas endocervicales (AEC)

Células glandulares atipicas endometriales

Células glandulares atipicas no especificadas (NOS)

Células glandulares atipicas a favor de neoplasia

Células endocervicales a favor de neoplasia

Células glandulares a favor de neoplasia

Adenocarcinoma endocervical in situ (AIS)

Adenocarcinoma

Endocervical

Endometrial

Extrauterino

No especificado (NOS)

Fuente: Atypical glandular cells: new Bethesda Terminology and Management
Guidelines [2].
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Los diagndsticos citoldgicos de las lesiones del endocérvix, por
ejemplo, aquellas que se producen en los procesos benignos, como
al estudiar el polipo endocervical, la endometriosis, la hiperpla-
sia microglandular, o al valorar los nicleos desnudos o las células,
en la reaccion de Arias Stella, pueden contener simultdneamen-
te células normales y atipicas; estas ultimas, no necesariamente
neoplasicas, pues no retinen todos los criterios citologicos, “sin
cualificar”, para catalogarlas como neoplasicas, lo cual puede aca-
rrear dificultad en el diagnoéstico citoldgico.

La frecuencia de observacién de células glandulares atipicas en
los reportes de Papanicolaou varia de acuerdo con los diferentes
laboratorios, entre un 0,08% a un 5,96%. En las biopsias de le-
siones endocervicales, se ha encontrado la presencia de LIE-AG
(NIC 2-3) simultaneamente.

La incidencia del hallazgo de las células glandulares se ha incre-
mentado en los ultimos afios desde el 0,46% al 1,83%, siendo mas
frecuentes en las pacientes mayores de 40 afios de edad (1,1-2,4 en
1000), en comparacion con las mujeres jévenes (0-0,8 en 1000).

EVIDENCIAS

TERMINOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO

El término AGUS fue reemplazado por el de células glandulares atipicas
(AGQC) en la clasificacion de Bethesda del afio 2014 [1]. Baja

Se denomina AGC a las células glandulares con importantes anormali-
dades, pero que no cumplen con todos los criterios celulares para recibir

el diagnostico de adenocarcinoma in situ o invasor. [1, 3] Baja
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En la dltima revision de la nomenclatura de Bethesda 2014, las células
glandulares atipicas se dividen en: endocervicales, endometriales y glan- | Baja
dulares atipicas no especificadas o indeterminadas (NOS) [1, 4].

Las células glandulares atipicas de origen indeterminado (NOS) son

. . i, . Baja
aquellas que no tienen especificado el sitio de donde provienen [1]. )
Las células glandulares atipicas deben ser identificadas y reportadas .

. . . Baja
como endocervicales, endometriales, extrauterinas o NOS [1].
La presencia de células glandulares atipicas (AGC) en la citologia
cervical es un marcador importante para enfermedad premaligna del
cuello uterino, del endocérvix, del endometrio y ocasionalmente estd Baja

relacionada también con tumoraciones en otros lugares, como ovarios,
trompas de Falopio y vagina. Menos frecuentemente se relacionan con
malignidad extrauterina, como el cancer de colon, mama y estomago;
por tanto, el diagndstico diferencial es de suma importancia [1, 5-6].

En los procesos benignos, como por ejemplo, el pdlipo endocervical,
la endometriosis, la hiperplasia microglandular, los nicleos desnudos
y en las células de Arias Stella, pueden aparecer células glandulares Baja
endocervicales atipicas, pero generalmente no retinen todos los criterios
citolégicos para que sean consideradas como neoplasicas [1].

Las AGC a favor de neoplasia se asocian en un 30% de los casos a lesio-

. . . Alta
nes premalignas o malignas del cuello uterino [1, 7-8].
El término ACG NOS, en la clasificacion de Bethesda, corresponde a
células glandulares atipicas no especificadas, que se caracterizan por
presentar una atipia nuclear que excede en los cambios reactivos o
reparativos, pero no presenta las caracteristicas citologicas inequivocas, Baja

para clasificarlo como adenocarcinoma invasor. Se debe considerar que,
en raras ocasiones, el AGC NOS se origina en otros 6rganos, como el
ovario y las trompas de Falopio, o de tumores malignos provenientes de
vagina, mama, colon y estémago [1, 8-9].

El VPH 16 esta principalmente relacionado con el cancer escamoso de
cuello uterino, mientras que el VPH 18 se asocia con el adenocarcinoma | Alta
(7, 10].

La anticoncepcion hormonal administrada por mas de 12 afos y la
infeccién por VPH con genotipos 16 y 18 se plantean como precedentes

importantes para el desarrollo del adenocarcinoma in situ (AIS) del Baja
cuello uterino [11].
En las lesiones endocervicales y endometriales de origen glandular, la Baja

citologia tiene una alta especificidad y una baja sensibilidad [12].

Durante el embarazo y el periodo de posparto inmediato, cuando la
citologia reporta AGC, puede tratarse de una reaccién celular de Arias Baja
Stella, la cual puede confundirse con un adenocarcinoma [13].
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AGC

En las mujeres con un resultado citolégico de AGC, se recomienda reali-
zar curetaje endocervical o cytobrush, colposcopia y biopsia, puesto que
las lesiones son generalmente pequefias, aisladas y multifocales [14-15].

Baja

En las mujeres con un resultado citolégico de AGC, que sean mayores
de 35 afios y presenten un sangrado uterino anormal, sumado a factores
de riesgo para cancer de endometrio, se recomienda realizar colposco-
pia, ecografia ginecoldgica, curetaje endocervical y biopsia endometrial
[2, 14].

Baja

Si el resultado es negativo para AGC a favor de neoplasia, se recomienda
realizar control con citologia cada 4-6 meses por dos afios y luego anual
o el cribado disponible de acuerdo con la edad [7, 15].

Alta

Si durante los controles citoldgicos de la paciente con AGC persiste el
hallazgo de AGC, se recomienda realizar una conizacion cervical amplia
[7, 15].

Alta

El objetivo de realizar una conizacién cervical a las pacientes con AGC
es tener una pieza histopatoldgica con mérgenes negativos, lo que
generalmente se logra con una profundidad de 10-25 mm en la incisién
cervical (conizacién cervical tipo 3); sin embargo, tales dimensiones en
las piezas quirtrgicas aumentan la tasa de estenosis y resultados adver-
sos para los futuros embarazos [16].

Baja

AGC-NOS

Un reporte citolégico de células glandulares anormales a favor de neo-
plasia constituye una alerta, ya que la paciente puede tener un adenocar-
cinoma in situ, debido a que, en el endocérvix, no se utiliza la gradacion
de la lesién como en el exocervix, con la terminologia LIE BG (NIC 1),
LIE AG (NIC 2, NIC 3) [1, 11, 17].

Baja

Un reporte citolégico de AGC o AIS acompailado de una colposcopia
normal, implica la necesidad de realizar un muestreo endocervical y en-
dometrial, este iltimo en caso de que la paciente sea mayor de 35 afios o
en el caso de que presente factores de riesgo o una citologia con células
atipicas endometriales [16].

Baja

Ante un reporte citolégico de AGC o AIS acompariado de una colposco-
pia con areas acetoblancas, metaplasia u otra anormalidad, se recomien-
da realizar dos a cuatro biopsias dirigidas a las zonas alteradas, muestreo
endocervical y endometrial, este tltimo si la paciente es mayor de 35
afios, presenta factores de riesgo o células endometriales atipicas en la
citologfa [16].

Baja
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Un reporte citoldgico de AIS o AGC a favor de neoplasia, acompafiado
de una colposcopia con biopsia y muestreo endocervical negativos, Baja
amerita la realizacion de un diagnoéstico escisional [16].

En cualquiera de las situaciones anteriores, si no se puede observar
completamente la unién escamocolumnar, independiente de las otras Baja
recomendaciones, se debe realizar un muestreo endocervical [16].

AIS

El diagnéstico definitivo de AIS se obtiene con una pieza de conizacién
cervical. La pieza quirtrgica obtenida también podria reportar invasion, Baja
en caso de existir [18-19].

En las pacientes con diagnéstico de de AIS o AGC a favor de neoplasia,
que no deseen fertilidad a futuro, se prefiere extender la incision hasta
los 18-20 mm. Se debe realizar un legrado endocervical (LEC) después Baja
de retirar la muestra de la escision, para evaluar el canal endocervical
restante [6, 7].

Si el resultado histopatoldgico de la pieza de la conizacion cervical es
AIS con margenes positivos, la tasa de enfermedad residual y de recu- Baja
rrencia es del 50 %-52 % [3, 19].

Si el resultado histopatolégico de la pieza de la conizacién cervical es
AIS con margenes positivos, la tasa de cancer invasivo es del 5%, por lo

. S o . Baja
que, en casos muy especificos, se analizara la posibilidad de realizar un )
tratamiento conservador [14, 19-20].

Si el resultado histopatoldgico de la pieza de la conizacion cervical es Baja

AIS, con mérgenes negativos, la tasa de cdncer invasivo es del 1,5% [14,
19].

En las pacientes con antecedente de AGC-NOS o AGC, cuyo resultado
no fue confirmado en el pasado, se debe realizar el seguimiento actual
con un cotest al momento de la valoracion, luego al afio y a los dos aflos.
Si alos dos afios se han obtenidos todos los resultados negativos, los
controles pueden continuar cada tres afios; sin embargo, si fuese positi- Baja
vo, se debe dirigir a la paciente a colposcopia y, si el resultado histo-
patologico de la biopsia practicada es un LIE-AG (NIC 2+) sin lesién
glandular, el manejo serd de acuerdo con la gradacién del resultado [1,
2, 4].

En todas las mujeres con enfermedad persistente, recurrente o cancer
invasivo de cuello uterino, existe una relacion estrecha entre la enfer-
medad y la positividad de la prueba del VPH, el habito del tabaco, la
edad avanzada, el estado de inmunosupresion, el uso infrecuente de
preservativo, el uso de anticoncepcién hormonal oral y la presencia de
un esquema incompleto de vacunacién contra el VPH [2, 14].

Baja
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El riesgo de enfermedad residual en las mujeres con diagnostico de AIS
tratadas con conizacion es del 5,9% y el riesgo de progresion a cancer
invasivo es del 6,9%, por lo que se recomienda la histerectomia como
tratamiento definitivo, a menos que la mujer desee conservar la fertili-
dad [4, 14].

Baja

Del 80% al 95% de los adenocarcinomas endocervicales estan aso-
ciados con subtipos de VPH. El adenocarcinoma de cuello uterino

de tipo habitual esta relacionado con subtipos de VPH de alto riesgo
como el VPH-16 o el VPH-18. El VPH se presenta en el 50-58 % de los
adenocarcinomas endocervicales. El adenocarcinoma endocervical de
tipo gastrico mucinoso se observa cominmente en Japon y se asocia
con la expresion del perfil inmune HIK1083 y MUCS y la inactivacion
delalinea germinal de LKB1 observada en pacientes con sindrome

de Peutz-Jegher (también llamado adenoma maligno). El carcinoma
mucinoso, de tipo intestinal, es un tipo raro que muestra un 85% de
positividad a MUC-2 y se encuentra asociado con el VPH. En los
canceres asociados al VPH, el riesgo de malignidad depende de la carga
viral [21].

Baja

En las mujeres a quienes se les practicé una conizacién cervical por pa-
tologia maligna o en aquellas con riesgo de malignidad, que se someten
aun tratamiento para preservar la fertilidad, se recomienda realizar
pruebas conjuntas con muestras endocervicales y pruebas de VPH

cada seis meses durante tres afios. Luego pueden pasar a una vigilancia
anual durante dos afios o hasta que se realice una histerectomia. Si no se

cinco afos, es razonable espaciar la vigilancia a cada tres afios indefini-
damente [6, 7, 16].

realiza una histerectomia, y todas las pruebas han sido negativas durante

Alta

Los resultados del VPH son mas predictivos de la recurrencia que la
citologia, por lo que, sila prueba del VPH continta siendo negativa, se
puede evitar la histerectomia. Si los resultados del VPH en la vigilancia
son positivos, la paciente debe proceder a la histerectomia, una vez que
se complete la maternidad [6, 7].

Alta

Se puede considerar la revision de las placas ante un diagnostico citold-
gico de AGC o AIS o repetir la citologfa en un aflo, en mujeres jovenes
(menores de 25 afios) con colposcopia e histopatologia negativas, antes
de realizar un tratamiento de escision [22].

Baja

En las pacientes con ACG o AIS los mérgenes de la pieza de conizacién
cervical son importantes, ya que los bordes positivos implican una
recurrencia de 49,3%; sin embargo, la negatividad no implica que existe
un control total, ya que existe la posibilidad de recidiva del 3%, pero el
riesgo de un carcinoma posterior al tratamiento conservador es menos
del 1%. Por lo tanto, en mujeres con deseo de preservar la fertilidad, se
puede realizar una nueva conizacién cervical [22].

Baja
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El seguimiento del AIS poshisterectomia no estd estandarizado.

En las pacientes con tratamiento conservador, es razonable recomen-
dar una colposcopia cervical y una citologia o pruebas de VPH. En las
mujeres con alto riesgo, el seguimiento se debe realizar cada seis meses
en los primeros dos afios y luego cada 12 meses durante los siguientes
tres afios. La colposcopia puede identificar eficazmente una posible
enfermedad residual o la progresion temprana de la enfermedad (como
neoplasia intraepitelial vaginal de alto grado o carcinoma invasivo, en
casos relacionados con el VPH) [22].

Baja

En las pacientes con diagndstico de AIS que inicialmente se sometieron
a un tratamiento conservador para preservar la fertilidad, que posterior-
mente completan su maternidad, es aceptable realizar una histerecto-
mia o continuar con la vigilancia, esto tltimo, en especial, en aquellas
pacientes con resultados consistentemente negativos de la prueba del
VPH durante la vigilancia. Para las pacientes que han tenido VPH posi-
tivo o recurrencia de la lesién y han terminado su deseo de fertilidad, se
prefiere histerectomia, o considerar realizar una traquelectomia cervical
[16].

Baja

En las pacientes con diagndstico de AIS que se han realizado un
tratamiento para preservar la fertilidad, el seguimiento a largo plazo

se recomienda con una combinacién de pruebas conjuntas, colposco-
pia y muestreo endocervical. No se ha especificado la frecuencia del
seguimiento. En las pacientes con AIS se ha demostrado persistencia en
el 13 %, recurrencia en el 4% o progresion de la enfermedad tan tarde
como tres afios después de la escision inicial [16].

Baja

Los procedimientos de escisién durante el embarazo estdn asociados
con un mayor riesgo de hemorragia, aborto y parto prematuro. Adicio-
nalmente, existe una mayor tasa de enfermedad residual después de los
procedimientos de escision realizados durante el embarazo, en compa-
racién con los realizados en una no embarazada. Por lo tanto, aunque
la conizacidn es generalmente recomendada para el tratamiento de AIS
diagnosticado por biopsia, no se recomienda durante el embarazo, a
menos que haya sospecha de un céncer invasivo, que afectaria el curso
del embarazo.

Sila conizacién es necesaria durante el embarazo, el momento ideal del
procedimiento es durante el segundo trimestre [16].

Baja

Los procedimientos de escisién no deben realizarse dentro de las cuatro
semanas posteriores al parto, debido a un mayor riesgo de hemorragia o
de extension de la herida producida en el cérvix por el paso del feto.

Si se realiza la conizacién durante el embarazo, debe acompaiiarse de la
colocacién de un cerclaje profilactico.

En casos de riesgo de invasion tumoral al cérvix, se puede realizar la
conizacidn cervical, tan pronto como a las cuatro semanas después del
parto, siendo esta una opcién aceptable [16].

Baja

173



Metodologia de la guia de prictica clinica

El cancer de cérvix de origen escamoso o glandular tiene factores de
riesgo asociados, tanto en la incidencia, como en la recurrencia. Por
lo tanto, los factores que inhiben la supresion del VPH son elementos
de riesgo para el desarrollo de AIS; dentro de los cuales se encuentran:

. Ly - i Baja
inmunosupresion (enfermedad reumatolégica con dos o mas inmuno-
supresores, virus de inmunodeficiencia humana, trasplante de érganos

(por el uso de inmunosupresores) y tabaquismo) [16].

El uso de pildoras anticonceptivas orales constituye un factor de riesgo

para el desarrollo de AIS [18]. Por el contrario, se prevé que la vacuna- Baja

cién contra el VPH funcione como un agente protector [16].

RECOMENDACIONES

Para emitir un diagndstico certero en un informe citoldgico de
AGC, se debe realizar un riguroso estudio, que incluya una col-
poscopia. Si es necesario, se realizara una biopsia de cérvix (por
la asociacion que presentan las lesiones intraepiteliales escamosas
de alto grado, exocervicales, con las células glandulares atipicas,
endocervicales) y un legrado endocervical o cytobrush.

Débil a favor

Si después de realizada la colposcopia y la biopsia cervical se
obtiene un resultado negativo para ACG a favor de neoplasia, la
paciente debe continuar con controles citoldgicos cada 4-6 meses
por dos afios y luego anual o de acuerdo con el cribado por edad.
Si en alguin control se vuelve a identificar una citologia ACG, se
recomienda realizar una conizacién cervical.

Débil a favor

Si la paciente es mayor de 35 afios y/o presenta un sangrado ute-
rino anormal, se realizara una ecografia transvaginal y se tomara | Débil a favor
una biopsia de endometrio.

Para llegar al diagndstico del AIS, se recomienda realizar el
examen colposcopico, seguido por un legrado endocervical o
cytobrush, para obtener un diagnodstico histolégico con estos
datos se procede a la conizacion cervical.

Débil a favor

Se recomienda realizar un legrado endocervical a pesar de que se
pueden encontrar falsos negativos, ya que no siempre se logran
obtener las muestras del fondo de las criptas glandulares y las
lesiones son generalmente pequefias, aisladas y multifocales.

Débil a favor
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Ante el reporte citologico de ACG a favor de neoplasia debe
realizarse una conizacién cervical tipo 3, al tratarse de una lesion
multifocal, para un diagndstico definitivo, ya que puede tratarse
de un AIS.

Débil a favor

En pacientes con paridad cumplida con diagndstico de AIS, la
indicacion es la histerectomia.

Débil a favor

En pacientes con deseos de fertilidad, una opcidn aceptable es la
conizacién cervical. Una vez completada la paridad, se plantea
realizar una histerectomia. Si no se realiza una histerectomia

y todas las pruebas han sido negativas durante cinco afios, es
razonable espaciar la vigilancia a cada tres aflos.

Débil a favor

Se recomienda realizar la prueba de VPH-AR ya que constituye
el factor predictivo més importante de recurrencia o persistencia
en pacientes seguidas a largo plazo, después de una conizacién
por AIS.

Débil a favor

En mujeres mayores de 35 afios o con factores de riesgo para
cancer endometrial, se recomienda realizar una ecografia gineco-
légica y biopsia endometrial.

Débil a favor

En mujeres menores de 25 afios, con presencia de ACG, se
recomienda repetir la citologia en un afio y, si la lesion persiste,
realizar la colposcopia.

Débil a favor

En mujeres inmunodeprimidas, sin importar la edad, con resulta-
do de ACG se recomienda referencia temprana a colposcopia,
con o sin resultados de prueba de VPH.

Débil a favor

Se recomienda realizar seguimiento con citologia, colposcopia,
curetaje endocervical cada seis meses y prueba de VPH después
de dos afos y luego cada tres afios a las mujeres con AIS que
desean conservar su fertilidad y tengan margenes de conizacion
negativos y curetaje endocervical negativo.

Débil a favor

Se recomienda realizar el seguimiento en mujeres con AIS que
desean conservar su fertilidad y tengan margenes de conizacién
positivos con colposcopia, curetaje endocervical a los seis meses
del tratamiento y prueba de VPH después de dos afios y luego
cada tres afios.

Débil a favor

En pacientes con antecedentes de AIS, se recomienda reconiza-
cion si la citologia es positiva a los seis meses del tratamiento, y
en mujeres que desean conservar su fertilidad con margenes de
conizacion positivos.

Débil a favor
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En pacientes con antecedente de AIS, en los casos de recidiva, las
opciones de tratamiento varian desde el seguimiento con cito-
logia, determinacion del VPH, colposcopia hasta reconizacion,
traquelectomia e histerectomia.

Débil a favor

La histerectomia es una opcion razonable cuando el cuello ute-
rino no es adecuado para la reconizacion o las pacientes tengan
paridad completa.

Débil a favor

Se recomienda en todas las mujeres con enfermedad persistente,
recurrente o cancer invasivo, valorar la relacién estrecha de la
enfermedad con la positividad de VPH, tabaquismo, edad avan-
zada, estado de inmunosupresion, uso infrecuente de preservati-
vo, uso de anticoncepcién oral y vacunacion incompleta contra
VPH.

Débil a favor
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PREGUNTA PICO 6

sCuales son las estrategias de seguimiento mas efectivas para
disminuir el indice de recidiva, la recurrencia o persistencia de
las lesiones precursoras de cancer?

LESION INTRAEPITELIAL DE BAJO GRADO

La neoplasia intraepitelial de bajo grado (NIC 1) es una enferme-
dad transitoria que, en el transcurso de dos aflos, puede regresio-
nar espontaneamente. Por tanto, solo requiere observacion; sin
embargo, si persiste por mas de este tiempo es importante consi-
derar el tratamiento como se menciond en la pregunta anterior.

LESION INTRAEPITELAL DE ALTO GRADO

La escision electroquirurgica con asa LEEP es el tratamiento es-
tandar en mujeres con diagnéstico histoloégico NIC 2-3; dichas
mujeres presentan un riesgo mas alto de desarrollar NIC2 + en
comparacion con la poblacion femenina en general. La presen-
cia de margenes comprometidos en la pieza quirtrgica obtenida
tras el tratamiento resulta ser un factor suboptimo para predecir
la recurrencia/recidiva de la enfermedad en comparacién con la
persistencia del VPH. Por esto se requiere de pruebas altamente
sensibles que permitan hacer un adecuado seguimiento a las pa-
cientes postratamiento.
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Los métodos habituales de seguimiento han sido la citologia y la
colposcopia; sin embargo, estudios actuales demuestran que la
prueba de VPH es una alternativa preferible.

En la pregunta sobre tratamiento de lesiones de bajo y alto gra-
do ya se han considerado puntos importantes sobre seguimien-
to; sin embargo, en este acapite se realiza una revision general de
este importante tema.

EVIDENCIA

EVIDENCIA LIE-BG CALIDAD

Dentro del 60%-80% de LIE-BG regresionan espontaneamente, Moderada
sin necesidad de tratamiento [1].

En el seguimiento de pacientes con diagndstico histoldgico de Baja
NIC 1, es importante considerar la edad y los antecedentes [2].

En mujeres menores de 25 afios con diagnéstico de LIE-BG que | Moderada
han seguido su control citocolposcépico por dos aios y estos son
negativos, el seguimiento debe ser citologia anual. Si presentan
tres citologias anuales negativas, pasa al control de rutina [3].

Mujeres mayores de 25 afios con diagndstico de LIE-BG que han | Moderada
seguido su control citocolposcépico por dos ailos y estos han

sido negativos; el seguimiento PREFERIBLE debe ser prueba de
VPH anual. Si presenta tres controles negativos, pasa al control

de rutina. Si no se cuenta con prueba de VPH, es ACEPTABLE
realizar citologia anual por tres aflos consecutivos. Si presenta tres
citologias anuales negativas, pasa al control de rutina [3].
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RECOMENDACION

RECOMENDACION NIC 1

Se recomienda que las mujeres que tengan diagnoéstico histologico de | Débil a
NIC 1, deben tener seguimiento por dos aflos. favor
Se recomienda que, en el seguimiento de mujeres con diagndstico Débil a

histolégico de NIC 1, se debe considerar edad y los antecedentes de las | favor
pacientes.

Se recomienda que, en mujeres menores de 25 afios con diagndstico Débil a
de LIE-BG, en quienes después de dos afios de seguimiento citocol- favor
poscopico, sus controles hayan sido negativos, el seguimiento debe ser
con citologia anual consecutiva. Si presentan tres citologias anuales
negativas, pasa al control de rutina.

Se recomienda que, en mujeres mayores de 25 afios con diagnéstico Débil a
de LIE-BG que han cumplido su control por dos afios y estos son favor
negativos, el seguimiento PREFERIBLE debe ser test de VPH anual.
Si presenta tres controles negativos, pasa al control de rutina. Si no se
cuenta con prueba de VPH, es ACEPTABLE realizar citologia anual
por tres afos consecutivos. Si presenta tres citologias anuales negati-
vas, pasa al control de rutina.

EVIDENCIA LIE-AG CALIDAD

En el seguimiento de mujeres tratadas por lesiones precancerosas
(NIC 2-3) mediante un procedimiento de escision quirtrgica con
asa LEEP, es obligatorio realizar pruebas de alta sensibilidad, debi-
do a las recaidas del 10% dentro de los dos afios de seguimiento [4].

Alta

La recurrencia de las lesiones premalignas tiene un doble origen:
puede ser el resultado de una enfermedad residual o una enferme- Alta
dad nueva [5].

Varios factores influyen en la enfermedad recurrente:

Persistencia del VPH 16 posterior a tratamiento se asocia con
mayor tasa de recaida que con los otros VPH-AR [6].

Mujeres mayores de 30 aflos con adenocarcinoma in situ (AIS) con
margenes endocervicales positivos y las lesiones >8 mm presentan
mayor recurrencia de AIS [7].

Un margen libre no siempre indica una escisién completa debido a
la posibilidad de lesiones multifocales [8].

Alta
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Debido al riesgo sustancial de recurrencia de la enfermedad, es
importante, durante el seguimiento, el uso de métodos con alta
sensibilidad y especificidad, el uso de la prueba de VPH ha de-
mostrado ser mds sensible en determinar la recurrencia de NIC en
comparacion de la citologia sola [3].

Moderada

La prueba de VPH es la opcién PREFERIBLE para el seguimien-
to de pacientes tratadas por NIC 2-3, debe ser usada en mujeres
mayores de 25 aflos de edad al afio del tratamiento [3]; si no se
dispone o no es posible el uso de la prueba de VHP, la valoracién
citolocolposcopica, es una opcion ACEPTABLE, se debe realizar
cada seis meses por dos aios [9].

Moderada

Durante el seguimiento posterior a los dos afios de tratamiento

de mujeres con lesiones precancerosas (NIC 2-3) se debe realizar
prueba de VHP anual. Si tres pruebas consecutivas anuales de VPH
son negativas, pasa al control con test de VPH cada tres afios por
25 afios; si no se cuenta con prueba de VPH, el seguimiento se lo
debe hacer con citologia anual por tres afios consecutivos. Si estas
son negativas, pasa al control citoldgico cada tres afios por 25 aios

[3].

Moderada

Si durante el seguimiento se presenta una prueba de VPH positiva
o citologia anormal, la paciente debe ser remitida a colposcopia [3].

Moderada

La persistencia de NIC 2+ o legrado endocervical positivo poste-
rior a tratamiento amerita repetir la escision; sin embargo, hay que
consensuarlo con el paciente considerando la edad y el deseo de
fertilidad [3].

Moderada

El seguimiento de pacientes posterior a tratamiento por NIC 2-3
debe continuar durante 25 afios, asi eso implique que supere la
edad de cesacion del tamizaje, es decir los 65 afios [10].

Moderada

RECOMENDACION SEGUIMIENTO LIE-AG

Se recomienda que mujeres que han sido sometidas a procedimiento
de escision cervical por NIC 2-3 deben tener un seguimiento mas
estricto por dos afos.

Fuertea
favor

Se recomienda que el seguimiento de mujeres mayores de 25 aflos
sometidas a escision cervical por NIC 2-3 sea realizado PREFERI-
BLEMENTE con prueba de VPH al aflo y seguimiento citocolposcé-
pico cada seis meses por dos ailos.

Débil a
favor

184




Sociedad Ecuatoriana de Patologia del Tracto Genital Inferior y Colposcopia
Nucleo Pichincha

Se recomienda que, luego de dos afios de seguimiento postratamien-
to de mujeres con NIC 2-3 es PREFERIBLE realizar prueba de VPH
anual por tres afios. Si estas son negativas, se debe realizar prueba de Débil a
VPH cada tres afios por 25 afios. En el caso de no contar con prueba favor
de VPH, se debe realizar citologia anual por tres afios. Si estas son
negativas, realizar citologia cada tres aflos por 25 afios.

Se recomienda que si durante el seguimiento se tiene prueba de

VPH positiva o citologia anormal, la paciente debe ser referida a Df:‘t:(l)lra
colposcopia.

Se recomienda que, mujeres que hayan sido tratadas con escisiéon

cervical por NIC 2-3 y que durante el seguimiento hayan requerido

colposcopia y presenten persistencia de NIC 2+ o legrado endocer- Débil a
vical positivo, deben ser sometidas a nueva escision; sin embargo, se favor
debe consensuar con la paciente, considerando la edad y el deseo o

no de fertilidad.

Se recomienda que mujeres que hayan sido tratadas con escision cer- Débil a
vical por NIC 2-3 deben tener un seguimiento por 25 afos, incluso si favor

eso implica que exceda mas alla de los 65 afios.
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PREGUNTA PICO 7

¢Cuales son las indicaciones para el tamizaje y manejo integral
de las lesiones cervicales precursoras del cancer de cuello uteri-
no en poblaciones especiales?

a.- TAMIZAJE Y MANEJO DE LIE-BG Y LIE-
AG EN PACIENTES INFECTADAS CON VIH

Esta establecido que una estrategia de tamizaje o cribado que esté
bien organizada e implementada y que brinde una cobertura al ma-
yor porcentaje de la poblacién femenina, junto con una adecuada
educacidn, ayudara a disminuir el cancer de cuello uterino [1-2].

La citologia es la Unica estrategia responsable del descenso del
cancer de cuello uterino [3]. En las tltimas décadas, se ha cues-
tionado su sensibilidad y se han incluido a las pruebas de VPH
en el tamizaje cervical [4]; sin embargo, en el pais, las pruebas
de biologia molecular tienen una cobertura poblacional mini-
ma (subdptima).

Ecuador no cuenta con una estrategia de tamizaje estandarizada
para las mujeres inmunodeprimidas y para las mujeres embara-
zadas. No se ha establecido en qué momento realizar el tamizaje,
ni cudl seria la mejor estrategia para estos grupos poblacionales.

Las pacientes infectadas con el virus de la inmunodeficiencia hu-
mana (VIH) son 10% mas susceptibles de desarrollar lesiones
cervicales premalignas LIE-AG (NIC 2-3) en comparacion con
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la poblacién general [5]; ademas, tienen un riesgo 10 veces ma-
yor de desarrollar carcinoma de células escamosas de ano [6]. Sin
embargo, cuando estas mujeres reciben tratamiento antirretrovi-
ral, el riesgo disminuye [7].

El nivel de inmunosupresion, medido por el nimero de linfoci-
tos T CD4, tiene estrecha relacién con la incidencia de anomalias
citologicas cervicales. Los recuentos mas bajos de linfocitos CD4
se asocian con un mayor riesgo de anomalias del cuello uterino,
incluido el cancer [8].

La infeccién por VIH (virus de inmunodeficiencia humana) y el
SIDA (sindrome de inmunodeficiencia adquirida) son extremos
diferentes del espectro de enfermedades causadas por el VIH. Las
personas con SIDA tienen un mayor riesgo de desarrollar diver-
sas neoplasias malignas inducidas por virus [9].

A diferencia de las pacientes inmunocompetentes, en las pacien-
tes con VIH existe la necesidad de valorar la region anal, ya que la
prevalencia de LIE-AG anal es del 27% y el riesgo es mayor cuan-
doloslinfocitos CD4 son menores o iguales a 200 células/ml [10].

EVIDENCIA

No existe un programa o una prueba estandar para la deteccion
del cancer de cuello uterino en las mujeres seropositivas al virus de Baja
inmunodeficiencia humana (VIH) [11].

Los paises realizan la deteccién segun los recursos y la experiencia

disponible [12]. Alta

Las tasas de cancer de cuello uterino en las pacientes VIH positivas

son mas altas, por la mayor persistencia del VPH [11]. Alta
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Los métodos de deteccidn utilizados para las mujeres seropositivas
al VIH son los mismos que para las mujeres VIH negativas, con
resultados clinicos y precision variables [5].

Alta

El embarazo y la infeccién por VIH pueden contribuir al aumento
de la susceptibilidad para contraer VPH, por el estado inmunolégi-
co de las pacientes [12].

Baja

Cualquier tipo de VHP a nivel del cuello uterino, en mujeres con
VIH, puede incrementar el riesgo para el aparecimiento de lesiones
premalignas [12].

Baja

Los genotipos de VPH 16, 18 y 45 son importantes para la grada-
cién del riesgo en las pacientes VIH positivas [13].

Alta

Las pacientes VIH positivas tienen una incidencia de dos a cinco
veces mas de cancer de cuello uterino, en comparacion con las
pacientes sin VIH. Esta tasa se incrementa si el recuento de los
linfocitos CD4 es menor a 200 células/ml [14].

Media

Cualquier tipo de VHP en el cuello uterino, en mujeres con VIH,
puede incrementar el riesgo para el aparecimiento de lesiones
premalignas [12].

Alta

El carcinoma de células escamosas del canal anal en mujeres que
viven con VIH puede presentarse con mayor frecuencia si hay ante-
cedentes de lesion intraepitelial escamosa del cérvix [15].

Alta

La utilidad de la citologia anal en las personas infectadas por el VIH
es limitada, porque no hay ensayos clinicos aleatorios publicados
que evaluen muchos aspectos [15].

Baja

La prueba del VPH tiene mayor precision/eficiencia que otros
métodos, con una sensibilidad del 80% al 97% y una especificidad
del 51% al 78% [5, 16].

Alta

Las mujeres recién diagnosticadas de VIH deben realizarse una
prueba de VPH [17].

Baja

Se debe realizar cotest cada tres afios en mujeres VIH positivas con
un contaje de linfocitos CD4 mayor a 200 células/ml o en aquellas
pacientes con tratamiento antirretroviral [18].

Baja

Se debe realizar cotest anual si el contaje de linfocitos CD4 esta por
debajo de 200 células/pl o en aquellas pacientes sin tratamiento
antirretroviral [18].

Baja

Instaurar un programa tamizaje con citologia para la deteccién del
cancer anal en las mujeres VIH positivas [19-20].

Baja

El tamizaje cervical en las pacientes infectadas con el VIH debe ini-
ciarse en cuanto se establece el diagndstico de la enfermedad [21].

Baja
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Las pruebas de deteccién del cancer de cuello uterino, en mujeres
con infeccién por el VIH, deben continuar durante toda la vida y no
suspenderse a los 65 aflos, como en la poblacion general [21].

Baja

Un estado inmunoldgico deficiente se puede caracterizar por

un ndmero <500 células CD4+, ya que este confiere una mayor
positividad al VPH, en comparacién con un estado inmunoldgico
normal. Mientras menor es el recuento de CD4+, mayor es la tasa
de positividad para el VPH [22].

Moderada

La positividad para el VPH también se incrementa de acuerdo con
el valor de la carga viral [22].

Moderada

Las pacientes infectadas por el VIH presentan lesiones extensas en
el momento del diagndstico de LIE-AG NIC 2-3 [23].

Alta

En las mujeres menores de 21 aios, que se encuentren infectadas
con el VIH, el tamizaje debe iniciarse al afio del diagndstico de la
enfermedad [21].

Baja

Las pruebas de Papanicolaou en pacientes menores de 21 afios,
infectadas con VIH, deben realizarse cada 12 meses, por tres afios y
si se obtienen resultados normales, el seguimiento puede realizarse
cada tres afios [21].

Baja

Las mujeres de 21 a 29 afios, que se encuentren infectadas con el
VIH, deben hacerse una prueba de Papanicolaou al momento del
diagnéstico inicial de VIH [21].

Baja

Las pruebas de Papanicolaou en pacientes de 21 a 29 afios, infecta-

das con el VIH, deben realizarse cada 12 meses por tres afios y si se
obtienen resultados normales, el seguimiento puede realizarse cada
tres afos [21].

Baja

No se recomienda la prueba conjunta o cotest (citologia cervical
més prueba de VPH) para mujeres con infeccion por VIH que sean
menores de 30 afios [21].

Baja

Se recomienda el tamizaje con cotest en las mujeres infectadas con
el VIH que sean mayores de 30 aflos [24].

Baja

El cotest debe realizarse cada afio por tres afios consecutivos, y de
ser estos normales, puede continuarse cada tres afios [7] siempre
y cuando las pacientes presenten més de 200 células CD4+ y se
encuentren en tratamiento antirretroviral activo [25].

Baja

Las mujeres con diagnoéstico de VIH que tengan menos de 200
células CD4+, que se no encuentren en tratamiento antirretroviral
activo, se deben tamizar anualmente con cotest [25].

Baja
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En caso de que se obtenga un Papanicolaou negativo y la prueba de
VPH resulte positiva, se debe repetir el cotest al afio. Si en el control
anual una de las dos pruebas resultase anormal, se debe realizar
colposcopia [21].

Baja

Si la genotipificacién del VPH sefala positivo para virus 16 o 18, la
paciente debe ir a colposcopia [21].

Baja

A las pacientes infectadas con el VIH que presentan una citologia
ASC-US se les debe realizar una prueba de VPH y si este resulta
positivo, se debe realizar una colposcopia [26].

Baja

Sino se dispone de la prueba de VPH, se recomienda realizar cito-
logia a los seis y 12 meses a las pacientes infectadas con el VIH que
presentan una citologia ASC-US. Cualquier resultado igual o mayor
a ASC-US debe ser derivado a colposcopia [26].

Baja

Las pacientes infectadas con el VIH que presentan un resultado de
citologia de LIE-BG, tienen alta probabilidad de desarrollar LIE-
AG, por lo que se les debe realizar colposcopia [27].

Baja

El manejo del resultado histopatolégico de LIE-BG, en las pacientes
infectadas por el VIH con recuento normal de CD4, es el mismo de
la poblacion general [26].

Baja

Se debe tratar a la mujer infectada con el VIH, que presente correla-
cion citocolpohistopatoldgica de LIE-BG y que presente menos de
200 CD4 [28].

Baja

En las pacientes infectadas por el VIH que presenten un resultado
histopatolégico de LIE-BG, que no se correlacione con la citologia
ni con la colposcopia, se recomiendan dos opciones:

1. Revision de los hallazgos y si hay cambios, manejo acorde al
cambio. Si no hay cambios, realizar conizacion cervical.

2. Sila zona de transformacion es tipo 3 y el estudio del canal endo-
cervical resultase LIE-BG, realizar conizacion cervical [29].

Baja

La persistencia de una citologia ASC-US o0 ASC-H, en las pacientes
infectadas con el VIH, requiere un analisis e intervencion exhaus-
tiva, con colposcopia y una prueba de genotipificacion del VPH
[30-31].

Baja

En las mujeres infectadas con VIH que presenten citologia ASC-H o
LIE-AG se debe realizar colposcopia. Si esta resultase normal, se re-
comienda el estudio del canal endocervical y, si este fuese negativo,
se recomienda realizar conizacion cervical, para proceder al manejo
segun el resultado [29].

Baja
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Las muestras histopatoldgicas de LIE-AG NIC 2 de las mujeres
infectadas por VIH deberian ser sometidas a una prueba de inmu-
nohistoquimica p16. Si esta resultase positiva, se consideraria como
LIE-AG, y de ser negativa, se consideraria LIE-BG [32].

Media

En las mujeres infectadas con el VIH, la eficacia del LEEP cervical
oscila entre el 50% y el 80%, mientras que, en aquellas no infectadas
por el VIH, la eficacia del LEEP es del 90% [23].

Alta

En toda paciente infectada con el VIH, que presente diagnosti-

co histopatolégico de LIE-AG NIC 2-3, se recomienda realizar
conizacién cervical, segtin los tipos de escision y de acuerdo con la
extensién y compromiso del canal endocervical [26].

Baja

Las mujeres infectadas con VIH que tienen colposcopias inadecua-
das, en la cuales no se logra se visualizar la zona de transformacion,
deben contar con un estudio del canal endocervical [33].

Media

Las mujeres infectadas con VIH que presenten citologia AGC y
zonas de transformacion tipos 1 y 2 deben ser manejadas con col-
poscopia mas estudio del canal endocervical [33].

Media

Las pacientes infectadas con VIH que presenten una zona de
transformacion tipo 3 y atipia glandular, deben ser manejadas con
conizacion tipo 3 (endocervical) mas legrado endocervical [33].

Media

Las mujeres con antecedente de cancer de cuello uterino y de LIE-
AG NIC 3 tienen un mayor riesgo de cancer anal [20].

Alta

La infeccion anal persistente por VPH, en especial VPH 16, es la
principal causa de cancer anal, para el cual el precursor més grave
es la neoplasia intraepitelial escamosa anal (NIA) de alto grado
(LIE-AG) [34].

Alta

Las mujeres infectadas por el VIH, que presentan displasia cervical,
tienen un factor de riesgo adicional para desarrollar cancer anal
(15].

Baja

No existe un consenso internacional en relacién con el cribado
del carcinoma de células escamosas del ano. Lo mds aceptado es la
citologia anal sola o combinada con un tacto rectal, seguida de la
anoscopia de alta resolucién, recomendada para las pacientes con
infeccion por VIH [15].

Baja

En las mujeres infectadas por VIH que presenten una citologia anal
ASC-US, se indica anoscopia de alta resolucion y, segtin los hallaz-
gos, realizar o no una biopsia [15].

Baja
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En las mujeres infectadas por VIH con citologia anal LIE-BG,
ASC-H o LIE-AG se indica anoscopia de alta resolucion con biopsia
y tacto rectal. Si el resultado histopatoldgico es negativo o LSIL, se
indica seguimiento al afio. Si el resultado histopatoldgico es HSIL se
indica tratamiento y seguimiento semestral por un afio [22].

Baja

En el 54% de las mujeres infectadas con VIH que presentan una
citologia anal ASC-US se encuentra LSIL o una lesién mayor [15].

Baja

En el 23% de las mujeres infectadas con el VIH que presentan una
citologia anal normal, se encuentra LIE-AG NIA 2-3 en la biopsia
de seguimiento [15].

Baja

La mujer infectada por VIH presenta un alto porcentaje de re-
currencia de LIE-AG anal, sobre todo durante el primer afio del
diagnostico [15].

Baja

La progresion de la displasia anal al cancer anal es mas lenta que la
progresion de la displasia cervical al cancer de cuello uterino [20].

Baja

Se calcula que transcurren cinco aios desde el diagnéstico de LIE-
AG hasta el aparecimento del cancer anal [20].

Baja

Se ha descrito regresion espontanea de la displasia anal, incluida
LIE-AG [20].

Baja

No existe evidencia que confirme si el tratamiento de la NIA de alto
grado reduce definitivamente el riesgo de desarrollar cancer anal,
un cancer con una tasa de progresiéon mucho mas baja, incluso
entre mujeres con VIH [23].

Baja

El tratamiento del LIE-AG anal mediante terapias ablativas, tra-
tamientos topicos y la observacion continua, es importante para
prevenir la progresion hacia el carcinoma de células escamosas de
ano [24].

Baja

RECOMENDACIONES

En mujeres menores de 21 afios infectadas con el VIH, se recomien-
da iniciar el tamizaje cervical al aflo del diagndstico de la enferme-
dad.

Débil a
favor

En mujeres menores de 21 afios infectadas con el VIH se recomienda
realizar el tamizaje con citologia anual por tres aiios y, de resultar
negativas, realizar citologia cada tres aflos.

Débil a
favor
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En mujeres infectadas con VIH que tengan entre 21 y 29 afios, sere- | Débil a
comienda iniciar el tamizaje en el momento del diagndstico de VIH. | favor

En mujeres infectadas por VIH de 21 a 29 alos, se recomienda el Débil a
tamizaje con citologia anual por tres aflos y, de resultar negativas, favor
realizar citologia cada tres afios.

No se recomienda la prueba conjunta o cotest para mujeres con Débil en
infeccion por VIH que sean menores de 30 afios. contra
En mujeres infectadas con VIH, que tengan mas de 30 afios, se re- Débil a

comienda iniciar el tamizaje cervical en el momento del diagnéstico | favor
de VIH.

Se recomienda el tamizaje con cotest en las mujeres infectadas con el | Débil a

VIH que sean mayores de 30 afios favor
En mujeres infectadas con el VIH, que tengan mas de 30 afios con Débila
mis de 200 células CD4+ y que se encuentren en tratamiento anti- favor

rretroviral, se recomienda realizar cotest anual durante tres afios y
continuar cada tres afios, si ambas pruebas resultasen negativas.

En mujeres infectadas con el VIH, mayores de 30 ailos, que tengan Débil a
menos de 200 CD4+ y que se encuentren sin tratamiento antirretro- | favor
viral, se recomienda realizar cotest anual.

Si solo se cuenta con la posibilidad de realizar citologia, como mé- Débil a
todo de tamizaje, se recomienda realizar una toma cada seis meses favor
durante el primer aflo y si estos dos controles resultasen negativos, se
recomienda continuar el control anual.

Se recomienda continuar el tamizaje cervical toda la vida de la pa- Débil a
ciente, y no suspenderlo alos 65 afios, como en la poblacién no VIH. | favor

Se recomienda repetir el cotest al afio si se obtiene una citologia Débil a
negativa y la prueba de VPH positiva. Si alguna de las dos pruebas favor
resulta anormal en el control anual, se debe derivar a la mujer a
colposcopia.

Se recomienda realizar colposcopia si la genotipificacion del VPH Débil a
sefiala positivo para virus 16 o 18. favor
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de escision y de acuerdo con la extension y compromiso de canal
endocervical.

Se recomienda realizar una prueba de VPH a la paciente infectada Débil a
con VIH que presente una citologia ASC-US. Si la prueba resulta favor
positiva, se debe realizar una colposcopia.

Sino se dispone de la prueba de VPH, se recomienda realizar cito- Débil a
logia a los seis y 12 meses a las pacientes infectadas con el VIH que favor
presentan una citologia ASC-US. Cualquier resultado igual o mayor

a ASC-US debe ser derivado a colposcopia.

Se recomienda realizar colposcopia a las mujeres infectadas con VIH | Débil a
que presenten citologia LIE-BG. Si existe correlacion citocolpohisto- | favor
patologica para LIE-BG, se recomienda realizar conizacion cervical.

Si no existe correlacidn, se deben revisar los hallazgos y, en caso de Débil a
encontrar cambios en el diagndstico, manejar de acuerdo con estos. | favor
Sino se encuentran cambios en el diagndstico, realizar conizacién

cervical.

En mujeres infectadas con VIH que presenten zonas de transforma- | Débil a
cién tipo 3 y citologia LIE-BG o ASC-US, se recomienda estudio del | favor
canal endocervical. Si el estudio histopatolégico del canal endocervi-

cal resultase LIE-BG o mayor, se recomienda realizar conizacion.

Se recomienda realizar colposcopia y estudio de canal endocervical | Débil a
a las mujeres infectadas con el VIH que presenten citologia ASC-H favor

o0 LIE-AG, y aun en el caso de resultados negativos, se recomienda

realizar conizacion cervical y manejo segtn el resultado.

La biopsia se recomienda cuando existen hallazgos colposcépicos Débil a
grado 1-2 en mujeres infectadas por VIH y manejar segtin resultado. | favor
En toda mujer infectada con el VIH y diagndstico histopatolégico de | Débil a
LIE-AG NIC 2-3, se recomienda biopsia ampliada, segun los tipos favor
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Se recomienda realizar colposcopia mds estudio del canal endocervi- | Débil a
cal a las mujeres infectadas con VIH que presenten citologia AGCy | favor
zona de transformacion 1 o 2. Si la zona de transformacion es tipo 3,
se recomienda realizar conizacion cervical mas legrado endocervical.

En toda mujer infectada por VIH, que presente citologia AGCy que | Débil a
presente algun factor de riesgo para cancer endometrial o mas de 35 | favor
afos de edad, se recomienda realizar biopsia endometrial.

Se recomienda instaurar un programa de tamizaje con citologia para | Débil a
la deteccion de cancer anal en las unidades en donde se manejen favor
mujeres infectadas con VIH.

Se recomienda realizar cribado para el carcinoma de células escamo- | Débil a
sas de ano en toda paciente con VIH que presente lesion cervical. favor

En las mujeres infectadas por VIH que presenten una citologia anal | Débil a
ASC-US, se recomienda realizar una anoscopia de alta resoluciény, | favor
segun los hallazgos, realizar o no una biopsia.

En las mujeres infectadas por VIH con citologia anal LIE-BG, Débil a
ASC-H o LIE-AG se recomienda realizar una anoscopia de alta favor
resolucion con biopsia y tacto rectal. Si el resultado histopatoldgico
es negativo o LIE-BG, se indica seguimiento al afo. Si el resultado
histopatolégico es HSIL, se indica tratamiento y seguimiento semes-
tral por un afo.

En las mujeres infectadas con VIH que presenten diagnodstico histo- | Débil a
patolédgico de LIE-BG NIA 1, se recomienda control con anoscopia favor
de alta resolucion un afio después del diagnostico.

En toda mujer infectada con VIH con diagndstico histopatoldgico Débil a
que reporte LIE-AG NIA 2-3, se recomienda tratamiento y control favor
con anoscopia de alta resolucion cada seis meses por 1 aflo.

En las mujeres infectadas con VIH que presenten un resultado Débil a
histopatoldgico negativo en la biopsia anal, se recomienda realizar favor
seguimiento con citologia anal cada aflo y prueba de genotipificacién
viral anal.
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En las mujeres infectadas con VIH que presenten una prueba de Débil a
genotipificacion de virus VPH positiva en el drea anal, se recomienda | favor
realizar una anoscopia de alta resolucion.
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b.- EVIDENCIAS EN ADOLESCENTES
INFECTADAS CON EL VIH

La infeccion perinatal por el VIH se relaciona con un mayor riesgo
de presentar una infecciéon por VPH de alto riesgo oncogénico y
con la obtencién de una citologia cervical anormal en las pacientes
adolescentes [1].

Baja

E130% de las mujeres adolescentes con VIH, que se infectan con
VIH durante el periodo perinatal, presentan una anomalia ASC-US
0 mayor en su primera prueba de Papanicolaou [2].

Baja

No existe suficiente evidencia para recomendar la deteccion del
cancer de cuello uterino en las nifias infectadas por el VIH que no
hayan iniciado su vida sexual [2].

Baja

Las pacientes adolescentes infectadas con VIH, que hayan iniciado
su vida sexual, estén o no vacunadas contra el VPH, deben conti-
nuar las pruebas de deteccién anualmente durante toda la vida [2].

Baja

El pico de la infeccién por VPH se produce en las mujeres jévenes
y es posible que no se pueda eliminar, debido a la inmunosupresién
provocada por el VIH, sobre todo cuando tenemos un recuento de
CD4 menor de 200 células/mm3 [3].

Baja

Las mujeres adolescentes infectadas con VIH, cuyo recuento de
CD4 es menor de 200 células/mm3, son 7,51 veces mds susceptibles
de presentar lesiones cervicales premalignas, en comparacion con
aquellas pacientes cuyos recuentos de CD4 son mayores de 200
células/mm3 [4].

Baja

El 33% de las jovenes portadoras del VIH, infectadas por el VPH,
dentro de los tres primeros aflos de seguimiento, pueden presentar
una progresion a una la lesion a alto grado [5].

Baja

Las mujeres adolescentes portadoras de una infeccién por el VIH,
que hayan iniciado su vida sexual, deben ser tamizadas con citologia
semestral durante el primer afio y de ser ambas pruebas normales,
continuar su tamizaje con citologia anual [2].

Baja
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Las mujeres adolescentes con VIH que presenten una citologia
ASC-US deben ser direccionadas a colposcopia o repetirse la

citologia a los seis y 12 meses. Si se encuentra ASC-US o una lesién Baja
mayor en la citologia de seguimiento, se justifica la derivacién a

colposcopia [2].

Las mujeres adolescentes con VIH que presenten una citologia

ASC-H tienen mayor riesgo de LIE-AG NIC 3, motivo por el cual Baja

se justifica la colposcopia. El tratamiento inmediato sin la confirma-
cion histopatoldgica no estd recomendado [6].

En las mujeres adolescentes con VIH que presenten una citolo-

gia LIE-BG, se debe repetir la citologia al afio del diagnoéstico. Si
durante el seguimiento al afio la citologia resulta LIE-AG, deben ser
remitidas a colposcopia. Baja
Si durante el seguimiento a los 24 meses, la citologia resulta ASC-US
o una lesién mayor, deben ser remitidas a colposcopia [2].

En las mujeres adolescentes con VIH que presenten una citologia
LIE-AG es aceptable el tratamiento o la observacién con colposco-
pia y citologia semestral durante un méximo de 24 meses, siempre y
cuando la zona de transformacion se visualice en su totalidad [2].

Baja

En mujeres adolescentes con VIH, se recomienda la evaluacién con
citologia anual en pacientes que presenten histopatoldgico LIE-BG,

NIC 1 [2]. Baja

En mujeres adolescentes con VIH que presenten diagnostico
histopatoldgico de LIE-AG NIC 3 o cuya colposcopia no muestre
completamente la zona de transformacidn, se debera realizar trata-
miento [2].

Baja

El estudio del canal endocervical en las mujeres adolescentes infec-
tadas con VIH se realiza ante una citologia AGC, una colposcopia

Baja
inadecuada o una discrepancia entre citologia y colposcopia [7]. )

En las mujeres adolescentes infectadas con el VIH que se encuen-
tren en seguimiento de una lesion intraepitelial que empeore, o si
la citologia de seguimiento resulta LIE-AG o si la lesion persiste
durante un afio, se debera repetir la biopsia [2].

Baja
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En mujeres adolescentes con un diagnoéstico histologico de NIC 2-3
o con citologia de HSIL, se recomienda el tratamiento o la observa-
cién durante un maximo de 24 meses por medio de la colposcopia y
citologia a intervalos de seis meses, siempre que la colposcopia sea
adecuada [2].

Baja

En las mujeres adolescentes con VIH, con dos resultados citolégicos
negativos consecutivos y con colposcopia normal, se recomienda Baja
regresar a la deteccion citologica anual [2].

Después de la deteccion y el tratamiento de las lesiones a nivel
cervical, las mujeres adolescentes infectadas con VIH contintian con

alto riesgo de presentar lesiones LIE-AG NIC 2 [8]. BAJA
En las mujeres adolescentes infectadas con VIH, el cancer de cuello

uterino es poco frecuente [6]. Baja
El VPH anal se encuentra en mayor proporcién en mujeres infec-

tadas con VIH, e incluso con mayor prevalencia que la infecciéon Baja

cervical [5].

RECOMENDACIONES

En las mujeres adolescentes infectadas por VIH, se recomienda ini- | Débil a favor
ciar el tamizaje cervical dentro del primer afio de inicio de la vida
sexual, con una citologia semestral por dos ocasiones. Si ambas
citologias son normales, se recomienda tamizaje anual.

En las mujeres adolescentes infectadas por VIH que presenten Débil a favor
una citologia ASC-US se recomienda una colposcopia o repetir la
citologia a los 6-12 meses. Si se presenta ASC-US o mayor en la
citologia repetida, se justifica la derivacion a colposcopia.

En mujeres adolescentes infectadas por VIH, de forma similar alas | Débil a favor
mujeres adultas, en el sentido de que no se puede excluir cualquier
SIL, lesién intraepitelial escamosa de bajo grado (LSIL), lesién
intraepitelial escamosa de alto grado (HSIL) o células escamosas
atipicas, una lesion de alto grado (ASC-H), se recomienda colpos-
copia.
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Si, en el control de los 12 meses, la citologia resulta normal, se reco- | Débil a favor
mienda continuar con citologias anuales. Si el resultado fuese LSIL
o HSIL se recomienda derivar a colposcopia.

Si, en el control de los 24 meses, la citologia resultase ASC-US o Débil a favor
una lesién mayor se recomienda derivar a colposcopia.

Si se encuentra HSIL o ASC-H en la citologia de pacientes adoles- | Débil a favor
centes VIH se recomienda colposcopia. Si la colposcopia es adecua-
day el estudio del canal endocervical es negativo o LSIL histopato-
légico, se recomienda control cada seis meses mediante citologia y
colposcopia cada 12 meses por 24 meses.

En las mujeres adolescentes con VIH y con diagnéstico histopato- | Débil a favor
légico NIC 2, se recomienda tratamiento o seguimiento acorde al
resultado de p16. En el caso de NIC 3 se recomienda tratamiento.

En las mujeres adolescentes con VIH, con dos resultados citolégi- | Débil a favor
cos negativos consecutivos y con colposcopia normal, se recomien-
da regresar a la deteccidn citolégica anual.

Se recomienda conizacién cervical en mujeres adolescentes con Débil a favor
VIH con colposcopia anormal y lesiones recurrentes o cuando se
identifica lesién endocervical de alto grado o la colposcopia no es
adecuada.
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c.- TAMIZAJE CERVICOUTERINO EN
POBLACION EN ESTADO GESTACIONAL

LESIONES INTRAEPITELIALES ESCAMOSAS
DEL CUELLO UTERINO Y EMBARAZO

El embarazo es una oportunidad para la deteccion de las lesiones
precursoras y del cancer de cuello uterino, especialmente para
aquellas pacientes que no se realizan sus pruebas de tamizaje de la
forma establecida, ya que es una de las pocas circunstancias en don-
de las mujeres, que se consideran sanas, buscan atencién médica.

El manejo de las patologia premaligna y maligna del cuello ute-
rino durante el embarazo se basa en la vigilancia, para lo cual el
médico que realiza las colposcopias debe estar bien entrenado, de
forma que pueda valorar clinicamente, sin intervencién y decidir
en qué momento es necesario intervenir.

No existe evidencia de calidad alta que sefiale el abordaje de las
lesiones premalignas y malignas del cuello uterino en las muje-
res embarazadas. La mayoria de los estudios son series pequeiias,
retrospectivos u opiniones de experto expresadas en las guias de
practica clinica. A continuacion, se presenta un resumen que los
autores consideran importante, sobre las principales situaciones
que se pueden presentar, en el marco de la evidencia.
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EVIDENCIA

La prevalencia de los tipos de VPH de alto riesgo oncogénicos es
similar antes y después del embarazo [1-2].

Baja

La precision de la citologia es similar en mujeres embarazadas y no
embarazadas [3].

Baja

La citologia en la mujer embarazada no debe prescindir de la
recoleccion de la muestra del canal endocervical, con un cepillo, ya
que este procedimiento no aumenta la tasa de sangrado o aborto
espontaneo [3].

Baja

La colposcopia en la mujer gestante debe ser realizada por personal
entrenado, ya que los cambios cervicales, como la decidualiza-
cién del estroma cervical, el ectropion fisiologico y la metaplasia
escamosa, podrian malinterpretarse como lesiones intraepiteliales
cervicales [4].

Moderada

El estudio de la lesion intraepitelial escamosa de bajo grado, sin
sospecha de una lesiéon mayor, puede diferirse hasta las 6-8 semanas
posteriores al parto [5].

Baja

Ellegrado endocervical estd contraindicado en mujeres gestantes

(5].

Moderada

La presencia de HSIL en la prueba de Papanicolaou indica la
necesidad de realizar colposcopia y biopsia dirigida, para asentar el
diagnostico histoldgico y para excluir neoplasia invasiva [3].

Las biopsias realizadas durante el embarazo se consideran seguras
para el feto en todos los trimestres y fiables para el diagnéstico [4].

Moderada

En el caso de que la mujer embarazada presente una lesion glan-
dular, seria necesario realizar una biopsia por escision, incluso
cuando la colposcopia fuera normal; sin embargo, debido a los
riesgos documentados, que incluyen trabajo de parto prematuro,
aborto espontaneo, hemorragia, rotura prematura de membranas y
corioamnionitis, la conizacidén solo debe realizarse durante el emba-
razo en el caso de sospecha de carcinoma invasivo [6].

Baja

La conizacion se indica ante la sospecha de cancer o invasion [5].

Baja

La frecuencia de parto pretérmino posterior a la conizacién cervical
practicada dentro del embarazo es mayor cuando la pieza tiene una
longitud de 1,7 cm o mas [3].

Baja
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Las mujeres embarazadas presentan una mayor tendencia a la regre-
sién espontanea de les lesiones intraepiteliales escamosas del cuello
uterino, en comparacioén con las mujeres no embarazadas [7].

Moderada

La tasa de persistencia de las lesiones intraepiteliales escamosas
del cuello uterino en mujeres embarazadas es més baja que en las
mujeres no embarazadas [7].

Moderada

Las pacientes que presentan persistencia de una lesion intraepite-
lial escamosa de alto grado en el posparto deben ser manejadas y
seguidas durante al menos dos afios, para prevenir la recurrencia de
lalesion [8].

Baja

No existe un incremento en el riesgo de contraer una infeccién por
VPH o de desarrollar una lesion intraepitelial escamosa cervical una
vez finalizado el embarazo [9].

Moderada

No existe aumento en la incidencia de lesiones cervicales invasivas
cuando el tratamiento se pospone hasta el puerperio [6].

Baja

El seguimiento del HSIL en la mujer embarazada debe realizarse
cada 12-18 semanas con citologia y colposcopia [3].

Baja

La biopsia en el seguimiento se indica si la lesién empeorsa, si se
sospecha de céncer o invasién [5].

El control citologico y colposcdpico debe realizarse entre la sexta
y octava semana del posparto [6], para dar tiempo a que el cuello
uterino concluya su reparacion.

Baja

Deben ser sometidas a biopsia todas las pacientes que presenten
diagndstico de AGC-NOS y HSIL durante el embarazo y en la
citologia o en la colposcopia realizada durante el puerperio se les
encuentren hallazgos anormales [6].

Baja

Si en las pacientes que presentaron diagnostico de AGC-NOS a re-
peticién durante el embarazo no se encuentran hallazgos anormales
en la citologia o en la colposcopia realizada durante el puerperio, se
debe realizar una prueba del virus del papiloma humano, la cual, si
es positiva, implicaria la necesidad de conizacion cervical, mientras
que, si es negativa, implica la necesidad de controles semestrales
hasta obtener cuatro controles citocolposcdpicos negativos [6].

Baja

La mejor via para la finalizacién del embarazo en las pacientes con
lesién intraepitelial escamosa de bajo y alto grado es el parto normal
[10].

Baja

Ante el diagnostico de cancer cervical invasor en el embarazo, el
abordaje implica tomar en cuenta la edad gestacional al momento
del diagndstico, subtipo histoldgico, deseo de fertilidad y calidad de
vida [4].

Moderada
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En términos generales, durante el primer trimestre del embarazo, se
privilegia el tratamiento de la neoplasia y, durante el tercer trimes-
tre, se privilegia la gestacion y el tratamiento de la neoplasia se lo
realiza una vez resuelto el embarazo. En el segundo trimestre, estd el
mayor problema, ya que cada caso debemos resolverlo individual-
mente [11].

Moderada

Se debe ofrecer a las pacientes informacién y asesoramiento opor-
tunos sobre el impacto del tratamiento del cancer ginecolégico en
la fertilidad.

Ademas, las estrategias para preservar la fertilidad deben discutirse
antes de comenzar el tratamiento [12].

Alta

RECOMENDACIONES

Realizar citologia exo y endocervical a toda mujer embarazada
que no se haya realizado su tamizaje de forma regular, como un
procedimiento seguro en el embarazo.

Débil a favor

Dirigir a la mujer embarazada con lesion intraepitelial cervical a
colposcopia, para que esta sea realizada por un personal capaci-
tado, capaz diferenciar los cambios que se producen a nivel del
cérvix de la embarazada de los aspectos patologicos relacionados
con la lesion cervical.

Moderada a
favor

Diferir hasta la sexta u octava semana del posparto el estudio
de lalesion intraepitelial escamosa de bajo grado que no tenga
sospecha de una lesién mayor.

Débil a favor

No realizar legrado endocervical en las mujeres gestantes.

Moderada a
favor

Realizar citologia y colposcopia cada 12 semanas a las mujeres
gestantes con lesiones cervicales intraepiteliales escamosas de alto
grado.

Débil a favor

Realizar biopsia cervical ante la sospecha de un empeoramiento
de lalesion intraepitelial escamosa de alto grado o de cancer
invasor.

Moderada a
favor

Realizar conizacién cervical ante la sospecha de invasién.

Indicar parto normal como la mejor via para la finalizacién del
embarazo en las pacientes con lesion intraepitelial escamosa de
bajo y alto grado, excepto que por las condiciones obstétricas, se
requiera la via alta.

Débil a favor
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El control posparto implica la realizacién de citologia y colpos-
copia. Si se cuenta con la posibilidad de realizar prueba de VPH,
esta tendria las mismas indicaciones que se ofrecen en los casos
de no encontrarse la paciente en puerperio.

Débil a favor

Realizar tratamiento de la lesion intraepitelial escamosa de alto

. Débil a favor
grado que persista a la sexta u octava semana del posparto.

Ante un diagnéstico AGC-NOS a repeticién durante el embarazo
¥ que no se encuentran hallazgos anormales en la citologia ni en
la colposcopia durante el control a las 6-8 semanas del posparto,
realizar prueba de VPH. Si la prueba de VPH es positiva, realizar
conizacidn cervical; si es negativa, realizar controles citocolposco-
picos semestrales hasta obtener cuatro negativos.

Débil a favor

Ofrecer seguimiento durante al menos dos afios posteriores al
tratamiento de la lesion intraepitelial escamosa de alto grado para | Débil a favor
prevenir la recurrencia.
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d.- MANEJO DE LESIONES EN PACIENTES

EMBARAZADAS CON VIH

EVIDENCIA

Durante los dos primeros trimestres del embarazo, la eliminacién
del VPH es baja debido a una respuesta inmune reducida. En el
tercer trimestre, se presenta recuperacién con un refuerzo durante el
posparto y consecuentemente regresion de la infeccion [1].

Baja

En pacientes embarazadas con VIH, el embarazo puede influir en
la susceptibilidad de contraer VPH con mayor riesgo de desarrollar
neoplasia intraepitelial cervical [1].

Baja

Las neoplasias intraepiteliales de cérvix durante el embarazo en mu-
jeres VIH, en un alto porcentaje no progresan y entre el 48 % y 70 %
de los casos regresionan completamente después del parto [2].

Baja

La toma de muestra para citologia cervicovaginal se puede realizar
durante el embarazo en su control prenatal, a menos que haya obte-
nido una citologia normal en el ultimo aflo [3-4].

Baja

Se dan dificultades en la interpretacion de los hallazgos colpocitolo-
gicos al reconocer que los procesos inflamatorios cervicovaginales
son frecuentes en las mujeres embarazadas infectadas con VIH [5].

Baja

El recuento de CD4 por debajo de 200 células/mm3 y la carga viral
del VIH en plasma es importante para determinar la positividad del
VPH [6].

Baja

Las mujeres embarazadas infectadas con VIH con resultados de
citologia cervical anormal deben someterse a una colposcopia y a
una biopsia cervical de las lesiones sospechosas de enfermedad de
alto grado o cancer [3].

Baja

Identificar malignidad a nivel cervical es de vital importancia en el
embarazo. En la evaluacion colposcopica, se debe obtener biopsias
en caso de que se sospeche malignidad. Puede ocurrir sangrado al
realizar una biopsia de cuello uterino durante el embarazo [3].

Baja

Una proporcioén significativa de pacientes VIH han sido diagnostica-
das de VPH de alto riesgo mediante pruebas moleculares [5].

Baja

El resultado citolégico ASC-US es frecuente en pacientes embaraza-
das VIH y estd asociado con la presencia de neoplasias intraepitelia-
les cervicales [1].

Baja
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Las mujeres embarazadas con citologia ASC-US se pueden tratar de
la misma manera que las mujeres no embarazadas, aunque se puede
aplazar la colposcopia hasta al menos seis semanas después del parto

(3].

Baja

Las mujeres embarazadas infectadas con VIH presentan 5 veces
mayor riesgo de desarrollar lesiones premalignas a nivel de cérvix y
progresion de LSIL a HSIL [7].

Baja

En pacientes embarazadas infectadas con VIH, el riesgo de desarro-
llar cancer cervical invasivo es de dos a cinco veces mayor que en
pacientes no embarazadas [8].

Baja

La biopsia de cérvix guiada bajo colposcopia debe realizarse entre
las semanas 13 y 28 de gestacién en pacientes embarazadas con VIH
con diagndstico inicial de NIC3 [8].

Baja

En pacientes embarazadas infectadas con VIH con citologia que
reporte HSIL se recomienda que la evaluacion colposcdpica antes del
parto sea realizada por un colposcopista experimentado para identi-
ficar caracteristicas que sugieran enfermedad invasiva [8].

Baja

Las mujeres embarazadas infectadas por VIH no deben realizarse
procedimientos invasivos como escision electroquirtrgica con asa
LEEP o conizacién con bisturi frio, ni legrado endocervical para
evaluar compromiso del canal endocervical. En estas pacientes, se
prefiere el manejo conservador [8].

Baja

Ellegrado endocervical estd contraindicado en mujeres embarazadas
con VIH [3].

Baja

No debe realizarse tratamiento de la lesion intraepitelial cervical
durante el embarazo, a menos que se sospeche una enfermedad
invasiva [3].

Baja

No requieren tratamiento durante el embarazo las lesiones prema-
lignas de cérvix en pacientes embarazadas VIH. Pueden controlarse
seis a ocho semanas posparto. Es frecuente la regresion de las lesio-
nes en este lapso de tiempo [3].

Baja

No se dispone de evidencia suficiente para recomendar el uso de
Imiquimod durante el embarazo [3].

Baja

Las mujeres embarazadas con sospecha de cancer de cuello uterino
deben ser derivadas al ginec6logo-oncdlogo, para el diagnostico
definitivo, tratamiento y desarrollo de un plan de parto [3].

Baja
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RECOMENDACIONES

Se recomienda el tratamiento multidisciplinario de las mujeres Débil a
embarazadas, infectadas por VIH, que presentan verrugas genitales favor
o una lesion intraepitelial cervicouterina, relacionadas con el VPH.
Pacientes embarazadas VIH con resultados de citologia cervical Débil a
anormal deben someterse a una colposcopia y a una biopsia cervical

. , favor
de las lesiones sospechosas de enfermedad de alto grado o cancer.
En pacientes embarazadas con VIH que presenten citologia ASC-US Débil a
se recomienda colposcopia, siendo aceptable la realizacién de esta favor
seis semanas después del parto.
Se recomienda realizacion de colposcopia en pacientes embarazadas Débil a
VIH con citologia que reporte LSIL, aunque también es aceptable favor
diferirla hasta las seis semanas posparto.
En pacientes embarazadas con VIH con resultado histopatoldgico Débil a
LSIL, se recomienda nueva revision seis semanas posparto. favor
En pacientes embarazadas con VIH que presenten citologia HSIL, Débil a
se recomienda colposcopia y toma de biopsia segtin los hallazgos favor
colposcopicos grado 1-2.
Se recomienda, en pacientes embarazadas con VIH con resultado Débil a
histopatoldgico HSIL, control cada 12 semanas para excluir inva- favor
sion, citologia cervical y colposcopia seis semanas después del parto.
En las pacientes embarazadas con VIH, en los controles cada 12 se- Débil a
manas o en el posparto, si se observa sospecha de invasidn, se debe favor
realizar escision electroquirtrgica con asa cervical.
No se recomienda el tratamiento en neoplasias intraepiteliales de
cérvix en pacientes embarazadas con VIH a menos que se sospeche Débil a
enfermedad invasiva. favor
En pacientes embarazadas con VIH con neoplasia intraepitelial de Débil a
bajo grado de cérvix, se recomienda control citocolposcdpico seis favor
semanas posparto.
En las pacientes VIH embarazadas con neoplasias intraepiteliales Débil a
cervicales, no estd contraindicado el parto vaginal. favor
En pacientes embarazadas VIH positivas sin sospecha de invasion, Débil en
no se recomienda escisiéon durante el embarazo. contra
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Se recomienda, en pacientes embarazadas VIH positivas, con
histopatoldgico HSIL, colposcopia cada 12 semanas sin legrado
endocervical, con escision después del parto.

Débil a
favor

En pacientes embarazadas VIH positivas con resultado histopatolé-
gico HSIL, se recomienda retrasar la escisién hasta aproximadamen- Débil a
te seis a ocho semanas después del parto. Es aceptable realizarlo a las

favor
cuatro semanas posparto cuando no hay sospecha de invasion.
No se recomienda la vacunacién contra el virus del papiloma huma- | Débil en
no durante el embarazo. contra
Se recomienda aplazar el tratamiento de la lesién intraepitelial anal Débil a
hasta después del parto, a menos que exista una fuerte sospecha favor

clinica de céncer anal.
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e.- MANE]JO DE LESIONES EN PACIENTES
INMUNODEPRIMIDAS NO VIH

Del 99% al 100% de las lesiones premalignas y malignas del cue-
llo uterino son atribuidas al VPH. El VPH 16 es el responsable
del 50% del cancer cervicouterino. El 80% de las pacientes pue-
den adquirir el VPH con un alto porcentaje de desaparecer. La
infeccidn persistente es fundamental en la carcinogénesis en este
tipo de pacientes [1].

Son limitadas las recomendaciones para el cribado de lesiones
premalignas a nivel de cuello uterino en pacientes inmunodepri-
midas no VIH. En esta guia, lo analizaremos de la siguiente ma-
nera: pacientes con trasplante de 6érgano solido, hematopoyéti-
co, trasplante de células madre y enfermedades autoinmunes [2].

EVIDENCIAS

La persistencia del VPH se asocia con inmunosupresion. Por lo tanto,
presenta mayor riesgo de lesiones intraepiteliales escamosas del cérvix Baja

(3].

En pacientes receptoras de 6rganos, por el aumento del riesgo de
lesiones intraepiteliales, representa un reto importante la evaluacién Baja
de las pruebas de citologia [3].

En pacientes trasplantadas, por la inmunosupresion producida por
el tratamiento necesario previo y posterior al trasplante, existe un
mayor riesgo de lesiones a nivel de cérvix asociados a la persistencia
del VPH, por lo que se recomienda un examen ginecoldgico anual con Baja
cribado basado en la citologia, colposcopia y genotipificaciéon VPH
[4].
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En pacientes con trasplante alogénico de células madre hematopo-
yéticas, para respaldar el diagndstico de atipia y descartar lesiones
premalignas de cérvix, es util la prueba de VPH y la colposcopia [3].

Baja

Las pacientes con trasplantes de higado y pancreas presentan riesgo
de lesiones premalignas y cancer cervicouterino, por lo que es impor-
tante la vigilancia y tratamiento [2].

Baja

Existe algo de evidencia en las pacientes con trasplantes de células
madre hematopoyéticas que puedan presentar aumento del riesgo de
lesiones premalignas y malignas a nivel de cérvix [2].

Baja

El riesgo de desarrollar neoplasias extraintestinales es mayor en
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal, ya que los inmu-
nomoduladores disminuyen la respuesta inflamatoria a nivel de la
mucosa modificando la evolucién de la enfermedad, alterandose el
sistema inmune y promoviendo la carcinogénesis [5].

Baja

Pacientes con lupus eritematoso sistémico, con o sin tratamiento
inmunosupresor, y pacientes con artritis reumatoidea con tratamiento
inmunosupresor presentan mayor riesgo de cancer cervicouterino en
relacion con la poblacidn general [2].

Baja

Sila paciente recibe terapia inmunosupresora antes de los 21 afos,
realizar la deteccién al afio de inicio de la actividad sexual, continuan-
do las pruebas durante toda la vida, incluso luego de los 65 afios. Se
puede suspender el cribado después de los 65 afios basdandose en la
decision médica compartida sobre la calidad y expectativa de vida [2].

Baja

Las pacientes con trasplantes de drganos sélidos presentan un aumen-
to constante de desarrollar lesiones premalignas y malignas a nivel de
cérvix, demostrandose asi la importancia de la vigilancia a largo plazo
en este grupo de pacientes [2].

Baja

En pacientes con diabetes mellitus tipo 1, no existe suficiente evi-
dencia de asociacién con un mayor riesgo de lesiones premalignas y
malignas de cérvix [2].

Baja
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RECOMENDACIONES

En pacientes inmunodeprimidas sin VIH, se recomienda citologfa
si es menor de 30 afios.

Débil a favor

Se recomienda, en pacientes inmunodeprimidas sin VIH mayores
de 30 afios, la prueba conjunta como opcidn preferible (citologia
mas genotipificacion).

Débil a favor

En pacientes inmunodeprimidas sin VIH mayores de 30 afios, si
contamos solo con citologia, se recomienda realizarla anualmente
Y, si los resultados de tres citologias consecutivas son negativas se
recomienda citologia cada tres afios.

Débil a favor

Si contamos con la prueba conjunta, se recomienda realizarla en
pacientes inmunodeprimidas sin VIH. Si la citologia es normal
y la prueba de VPH negativa, se recomienda realizar las pruebas
conjuntas cada tres afos.

Débil a favor

Si el trasplante de 6rgano se realiza antes de los 21 afios, se reco-
mienda citologia al afio del inicio de la actividad sexual.

Débil a favor

Se recomienda, en las pacientes inmunodeprimidas sin VIH,
continuar las pruebas de deteccién durante toda la vida, incluso
en mayores de 65 aflos.

Débil a favor

En las pacientes inmunodeprimidas sin VIH, se recomienda sus-
pender el cribado basandose en una discusién compartida sobre
calidad y duracién de la vida en lugar de la edad.

Débil a favor

En pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal en trata-
miento con terapia inmunosupresora antes de los 21 afios, se
recomienda citologia al afio del inicio de la actividad sexual;
luego, anualmente por tres aflos consecutivos y, si la citologia es
normal, cada tres afos.

Débil a favor

En pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal sin trata-
miento inmunosupresor, se recomiendan las pautas de deteccién
de la poblacién general.

Débil a favor

En pacientes con lupus eritematoso sistémico y artritis reumatoi-
dea con terapia inmunosupresora antes de los 21 afios, se reco-
mienda citologia al aflo del inicio de vida sexual; luego, anual-
mente por tres aflos consecutivos y, si es normal, cada tres aflos.

Débil a favor

En pacientes con artritis reumatoidea sin tratamiento inmuno-
supresor, se recomiendan las pautas de deteccidn de la poblacién
general.

Débil a favor

En pacientes con diabetes mellitus, se recomienda que se sigan las
pautas de la poblacion general.

Débil a favor
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ANEXOS

ANEXO 1: HERRAMIENTA 1: BAREMO
PARA SELECCION DE GPC

Total sobre 24 puntos

Calificacion: Prioridad alta, de 21 a 24 puntos = 88% al 100%
Prioridad media, de 16 a 20 puntos = 67% al 87%

Prioridad baja, menos de 16 puntos = menor del 67%

Criterio | Prioridad baja Valor Pnoru.iad Valor | Prioridad | Valor Total
1 media 2 alta 3
, Estd dentro
, Esté entre la
Esté entre la delas 10
causa 51y 100 causally primeras
. 50 de mor-
. de mortalidad . causas de
Magnitud . talidad y/o .
y/o morbi- s mortalidad
. morbilidad .
lidad en el en el dltimo y/o morbi-
dltimo afio ~ lidad en el
afo s -
dltimo afio | 3 3
Causa
mortalidad
No causa Causa dis- a mediano
Gravedad discapacidad capacidad pl.azo y/ °
temporal discapaci-
dad perma-
nente 3 3
L La atencion
., La atencion
La atencion de salud en salud
Vulnera- | de salud NO causa im- tiene mejo-
bilidad tiene impacto ra de forma
i pacto de .
en la patologia . drasticala
tipo neutro ,
patologia 3 3
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La preva-
lenIc)ia en Aumento
Ha dismi- g de la pre-
Tenden- . los ultimos .
. nuido la . valencia en
cia . 10 afios 1
prevalencia los ultimos
permanece N
t 10 aflos
igual
El costo
El costo de de las
El costo de . ,
. la patologia patologia
la patologia .
- esigual a es muy alto
esigual o -
Costos otras en- en relacion
menor a otras
fermedades con otras
enfermedades .
relaciona- enfermeda-
comunes :
das des relacio-
nadas
Afectaa
Afectaaun un grupo
grupo vul- vulnerable
Afectaala nerable que que nuca
Equidad | poblacién ha recibido ha sido
general atencién atendido
parcial o antes por el
incompleta sistema de
salud
Esuna Existe un
patologia de grupo or-
poca visibi- ganizado o
La poblacién lidad ante la asociacion
Interés es indiferen- poblacién de pacien-
local te con esta ¥, no es tes que
patologia diferente promueve
a otras en- la atencién
fermedades de esta
comunes patologia
Los Prioridad
. recursos nacional
No hay prio- asignados or lo que
Agenda | ridadenla & P d
olitica asignacion de depen- sele asigna-
b 5 den del rd recursos
recursos
presupuesto de forma
general adicional
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ANEXO 2: CALIFICACIONES DE LAS GPC
CON LA HERRAMIENTA AGREE II

6
98

~
©

ALCANCE Y
OBJETIVO

PORCENTAIJES POR DOMINIOS

B MEXICO M CENTROAMERICA M CHILE ®COLOMBIA EWHO

8
0 © 3
8 n n O 3 -y
a < < a
ox o3 | 83g% $ . N
(2} = o0
3 o
o
2R @ PN
R R
PARTICIPACION RIGOR EN LA CALIDAD DE  APLICABILIDAD INDEPENDENCIA
DE IMPLICADOS ELABORACION PRESENTACION EDITORIAL

TOTAL DE LA CALIFICACION

=%TOTAL

95%
91%
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ANEXO 3: ALGORITMO PARA LA
VACUNACION CONTRA EL VPH

! ! )
| e | SR
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ANEXO 4: ALGORITMOS DE TAMIZAJE

TAMIZAJE CERVICOUTERINO
EN POBLACION GENERAL

TAMIZAJE CON CITOLOGIA

!

it
it

(*) mujeres con multiples factores de riesgo
Iniciar tamizaje a criterio médico.

(**) suspender tamizaje en mujeres mayores de 65
AfRos con 3 resultados negativos consecutivos.
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ANEXO 5: TAMIZAJE CON TEST DE VPH
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ANEXO 6: TAMIZAJE EN PACIENTES
HISTERECTOMIZADAS

I

e

1]

(*) Continuar al menos 25 afos incluso si esto
extiende la deteccion mas alla de los 65 afos
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ANEXO 7: ALGORITMOS DE MANE]JO

MANE]JO DE ACUERDO CON EL
RESULTADO DEL TEST DE VPH

MANEJO

CITOLOGIA ACTUAL

Algoritmo escenarios 1y 2

238

(*) N/A: No aplica ya que no se ha realizado al paciente
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CITOLOGIA ACTUAL
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Algoritmo escenarios 3y 4
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MANEJO

CITOLOGIA ACTUAL

Algoritmo escenarios 7y 8
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MANEJO

CITOLOGIA ACTUAL

Algoritmo escenarios 9 y 10
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1. MANEJO DE ACUERDO CON
EL RESULTADO DE CITOLOGIA,
SIN TEST DE VPH

Escenario 1. Citologia ASC-US o LIE-
BG en mujeres de 21 a 25 afios
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Escenario 2. Citologia ASC-US o LIE-BG, ASC-H
o LIE-AG en mujeres mayores de 25 aflos
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2. MANEJO DE LA LESION
INTRAEPITELIAL ESCAMOSA DE
BAJO GRADO DEL CUELLO UTERINO
CONFIRMADA POR HISTOPATOLOGIA

a.- DIAGNOSTICO HISTOLOGICO DE LIE-
BG EN MUJERES MENORES DE 25 ANOS,
PRECEDIDO DE ASC-US, ASC-H / LIE-BG

LIE-BG manejo reco
es seguimiento; sin ¢
hay situaciones espe
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b.- DIAGNOSTICO HISTOLOGICO DE LIE-
BG EN MUJERES MENORES DE 25 ANOS,
PRECEDIDO DE LIE-AG (NIC 2-3)

LIE-BG manejo recomendado
es seguimiento; sin embargo,
hay situaciones especiales

—
g1
(=)
=
=
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c.- DIAGNOSTICO HISTOLOGICO DE LIE-BG EN
MUJERES MAYORES DE 25 ANOS, PRECEDIDO
DE ASC-US, LIE-BG/NIC 1, VPH PERSISTENTE

LIE-BG manejo recomendado
es seguimiento; sin embargo,
hay situaciones especiales

=
=
=

(*) Observacion cito-colposcépica cuando se visualice
toda la UEC (ZT1) o se visualice todo el Iimite de la lesion.
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d.- DIAGNOSTICO HISTOLOGICO DE
LIE-BG EN MUJERES MAYORES DE 25
ANOS, PRECEDIDO DE ASC-H

=3
*
\ v
preremms ncarmeis
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e.- DIAGNOSTICO HISTOLOGICO DE LIE-
BG EN MUJERES MAYORES DE 25 ANOS,
PRECEDIDO DE LIE-AG/NIC2-3

R
A
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fy g.- DIAGNOSTICO HISTOLOGICO DE
LIE-BG EN MUJERES MAYORES DE 25 ANOS,
PERSISTENTE POR 2 ANOS O MAS

=
o
- =
=

——
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3.- MANEJO DE LA LESION
INTRAEPITELIAL ESCAMOSA DE
ALTO GRADO DEL CUELLO UTERINO
CONFIRMADA POR HISTOPATOLOGIA

ayb.- DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO
DE LIE-AG (NIC 2) EN MUJERES
MENORES DE 25 ANOS

& =
=g

251
(*) La observacion cito-colposcépica cuando ZT sea tipo10 2.
(**) Inmunocomprometidas (VIH, uso de corticoides de forma
croénica, trasplantadas), dificultad para seguimiento.
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¢y d.- DIAGNOSTICO
HISTOPATOLOGICO DE LIE-AG (NIC 2)
EN MUJERES MAYORES DE 25 ANOS

(*) Cuando la UEC sea visible o toda la lesion sea visible
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e.- DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO DE LIE-
AG (NIC 3) EN MUJERES MAYORES DE 25 ANOS

i
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f.- DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO DE
LIE-AG (SE DESCONOCE NIC 2 O NIC 3) EN
MUJERES MENORES Y MAYORES DE 25 ANOS

=

=
vl
C——
.
e
=
=

=3
2 E

(*) Inmunocomprometidas (VIH, uso de corticoides de forma
crénica, trasplantadas), dificultad para seguimiento.
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4.- MANEJO DE LAS LESIONES GLANDULARES

a. MANEJO DE LAS ATIPIAS GLANDULARES
EN CITOLOGIA DE CERVIX

b. ALGORITMO DE MANEJO ACG

=5
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c. ALGORITMO DE MANEJO ACG
A FAVOR DE NEOPLASIA
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d. MANEJO DE ACG-NOS o AEC-NOS
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5.- MANEJO DE LAS LESIONES
INTRAEPITELIALES ESCAMOSAS
DEL CUELLO UTERINO EN
SITUACIONES ESPECIALES

a. TAMIZAJE CERVICAL PARA LA PACIENTE
CON VIH MENOR DE 21 ANOS

e

=
=
E3
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b. TAMIZAJE CERVICAL PARA LA
PACIENTE CON VIH 21 A 29 ANOS

v
any

- =
o
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c. TAMIZAJE CERVICAL DE LA PACIENTE
CON VIH MAYOR DE 30 ANOS

EE

-

g
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d. MANEJO DE LA PACIENTE CON
VIH Y CITOLOGIA ASC-US
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e. MANEJO DE LA PACIENTE CON
VIH Y CITOLOGIA LSIL
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f. MANEJO DE LA PACIENTE CON
VIH Y CITOLOGIA ASC-H

o
o
==
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g. MANEJO DE LA PACIENTE CON
VIH Y CITOLOGIA HSIL NIC 2

;g

e o
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h. MANEJO DE LA PACIENTE CON
VIH Y CITOLOGIA HSIL
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i. MANEJO DE LA PACIENTE CON
VIH Y CITOLOGIA AGC
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j. TAMIZAJE ANAL EN LA PACIENTE CON VIH
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k. MANEJO EN PACIENTES ADOLESCENTES VIH
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1. TAMIZAJE CERVICAL MUJERES
EMBARAZADAS VIH

T

N
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m. ALGORITMO DE MANEJO DE LESIONES
CERVICALES EN PACIENTES CON
TRASPLANTES DE ORGANOS SOLIDOS,
TRASPLANTE ALOGENICO DE CELULAS
MADRE, HEMATOPOYETICA
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n. ALGORITMO DE MANE]JO DE
LESIONES CERVICALES EN PACIENTES
CON ENFERMEDAD INFLAMATORIA
INTESTINAL, LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO Y ARTRITIS REUMATOIDEA

CON TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR
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0. ALGORITMO DE MANEJO DE LA
GESTANTE CON CITOLOGIA LSIL

are=—
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e
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p. ALGORITMO DE MANEJO DE LA
GESTANTE CON CITOLOGIA HSIL

___1
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q. ALGORITMO DE MANEJO DE LA
GESTANTE CON CITOLOGIA AGC-NOS
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