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Prologo

El cancer de cuello uterino es una afeccién prevenible en todos los casos. Desde
hace décadas se conoce la manera: la prevencidon integral primaria, secundaria y
terciara. Los modernos avances cientifico y tecnolégicos deben, entonces, integrarse a
los conocimientos que ya han sido confirmados por la evidencia cientifica y por la
experiencia de los paises que han podio abatir este flagelo social.

Y es asi ya que la afeccidn se relaciona de manera directa con los determinantes
sociales de la salud y es por lo tanto, particularmente grave, en los sectores sociales mas
vulnerados en sus derechos humanos y en particular en sus derechos sexuales y
reproductivos

El Uruguay cuenta desde el afio 2011 con el ler Plan nacional de prevencion
integral del cdncer de cuello uterino. El plan integra de manera armdnica acciones a
nivel de la prevencidn primaria, con énfasis en la educacién integral en salud y derechos
sexuales y reproductivos, la prevencién secundaria con foco en la integralidad de las
politicas de tamizaje adecuadas a la realidad e idiosincrasia nacionales y la prevencién
terciaria, asegurando que el continuo prevencion, promocién, diagnostico oportuno,
tratamiento adecuado, rehabilitaciéon integral y cuidados paliativos a todas las mujeres.
Estas guias vienen a formar parte de una pieza fundamental de este plan, llenando con
calidad y rigurosidad un vacio existente en la sistematizacidn del tamizaje de las lesiones
pre malignas del cancer de cuello.

Dr. Leonel Briozzo
Subsecretario de Salud Publica
Uruguay
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Presentacion.

La presente guia constituye un capitulo mas de las Guias de Salud Sexual y Salud
Reproductiva que el MSP ha venido realizando y actualizando desde el 2005, en el entendido
que constituyen una valiosa herramienta para ajustar las practicas de los equipos de salud a la
mejor y mas reciente evidencia cientifica.

El cdncer de Cuello uterino constituye una de las principales causas de mortalidad por
cancer en las mujeres. Se trata de un cancer que afecta principalmente a las mujeres de los
paises en vias de desarrollo y de mayor vulnerabilidad sanitaria y social, siendo un claro
marcador de inequidad.

La dramatica reduccién de su incidencia y mortalidad en los paises desarrollados esta en
directa relacidn con su busqueda efectiva. La relacién de este cancer con la infeccion por el
Virus de Papiloma Humano (HPV) hace que su comportamiento epidemioldgico se asemeje a un
Infeccidn de Trasmision Sexual (ITS) y plantea una serie de desafios en su prevencién primaria y
secundaria

Las estrategias implementadas a nivel mundial para la prevencién y diagndstico
oportuno de este cancer se han centrado en la citologia cervical. Su uso ha permitido abatir
dramaticamente la incidencia de céncer y hoy en dia constituye una herramienta esencial en
esta lucha. En los ultimos afos se han agregado dos nuevas estrategias: la vacunacion y los test
de HPV.

Nuestro pais ha implementado la citologia cervical desde hace afos, pero
[lamativamente no existia una guia que estableciera un tamizaje especifico y sistematico para la
prevencion de este cancer. Las recomendaciones sobre la cobertura y periodicidad de la
colpocitologia y las indicaciones de colposcopia y biopsia se basaban en la opinién personal del
técnico actuante. Ademas, el reconocimiento de un dia libre laboral anual para realizarse la
colpocitologia oncolégica, una valiosa conquista para las mujeres, se tomé (sin serlo) como una
recomendacion sanitaria respecto a la periodicidad del tamizaje.

La decision sanitaria de incluir la vacunacion contra HPV en la cohorte anual de ninas
que cumplen 12 afios constituye un avance para nuestro pais, pero se debe acompafiar siempre
de un programa de tamizaje poblacional organizado y de alta calidad

La presente guia, la primera en su tipo en Uruguay, tiene por objeto abordar aspectos
referentes a la prevencién del cdncer de cuello uterino, sus factores de riesgo asi como
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estrategias de deteccién oportuna de lesiones pre invasoras e invasoras. Constituye por tanto
un documento de alta calidad e impacto que guia las practicas de nuestros los equipos de salud.

Es el resultado de un proceso de adaptacion al contexto local de guias internacionales
de practica clinica para el Tamizaje de Cancer de Cuello de Utero. Para ello se seleccionaron las
guias que presentaban la mayor calidad, rigor metodoldgico y transparencia. En base a las
recomendaciones y los niveles de evidencia se redactd y adaptd, mediante un amplio consenso
la presente Guia para nuestro pais.

Agradecemos a todas las instituciones y personas que con gran compromiso y desinterés
han hecho posible este guia y a todos aquellos que la consultaran en la busqueda de la mejor
atencion de las mujeres

Dr. Rafael Aguirre
Responsable Programa de Salud Integral de la Mujer
Departamento de Salud Sexual y Salud Reproductiva

DPES — DIGESA — MSP - Uruguay
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INTRODUCCION

El desarrollo de la Epidemiologia Clinica, la Medicina Basada en la Evidencia y la Investigacién
en Salud le otorgan nuevas dimensiones a los procesos asistenciales principalmente en relacién
a su estandarizacién.

Se ha documentado y demostrado que personas con el mismo problema de salud a menudo
reciben diferentes evaluaciones o tratamiento (variabilidad en la practica clinica). Estas
diferencias en el proceso de atencién pueden conducir a diferencia en los resultados clinicos y
variaciones en los costos. La estandarizacién de procesos asistenciales supone la necesidad de
un cambio cultural, organizativo y profesional que permita homogeneizar los conocimientos de
los profesionales y la comprension de los beneficios aportado por el uso de estos estandares.

Una de los objetivos principales de la atencién en salud es conseguir buenos resultados en los
pacientes, tan cercanos a lo dptimo como sea posible. La estandarizacién de procesos
asistenciales, por ejemplo las Guias de Practica Clinica (GPC) constituyen un primer paso para
ello.

La implementacion de GPC basadas en la evidencia pretende facilitar la toma de decisiones de
los profesionales, mejorar los procesos de atencidn clinica y sanitaria, disminuir la variabilidad,
optimizar el proceso de referencia y contra referencia; generando asi mejores resultados
medidos en términos de morbi-mortalidad de la poblacion objetivo y disminuyendo los costos
debidos a una atencién inapropiada.

A su vez, la GPC permite una mayor participacidén de los pacientes y su grupo familiar en la
toma de decisiones concerniente al cuidado de su salud, asi como su satisfaccién con la
experiencia asistencial.

A lo hora de seleccionar cudles serdn las guias que se necesita elaborar se utilizan varios
criterios que permiten priorizar y seleccionar el problema de salud que se beneficiaria de la
estandarizacidn en el proceso de atencién, es por tanto que de acuerdo al conocimiento actual
de la epidemiologia del Cancer de Cuello de Utero en nuestro pais se decidi6 realizar esta GPC.

Aunque la incidencia del cancer de cuello uterino ha disminuido considerablemente desde la
década de 1950, las mujeres siguen muriendo de esta enfermedad evitable. (1)

El cribado de cancer de cuello de Utero, mediante la citologia de Papanicolaou, ha demostrado
su efectividad, estableciéndose como una estrategia capaz de reducir la mortalidad poblacional
por cancer de cuello de Utero, siempre que se asocie con una participacidn elevada de la
poblacidon y se mantenga una buena calidad del sistema. La vacunacidon HPV constituye otro
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pilar de la prevencion, destacando que su uso no substituye un programa de cribado siendo el
mismo un complemento imprescindible de la vacunacién.

Existen muchas guias para el tamizaje cervical en todo el mundo. Si bien actualmente se estan
incorporando nuevas técnicas de tamizaje poblacional, todas ellas incluyen la citologia cervical,
ya sea como tamizaje primario o formando parte de algoritmos diagnodsticos.

Asi mismo, el aumento de la comprensién de la biologia del cancer cervical, especialmente en
su relacion con el papiloma virus humano (VPH), ha llevado a la investigacién a centrarse en la
prevencion del cancer de cuello de utero. Avances tecnolégicos han facilitado nuevas técnicas
para la recoleccién de células del cuello uterino que han mejorado la deteccién de lesiones
precursoras del cuello del dtero.

Se conoce que mas de 45 tipos de VPH son transmitidos por contacto sexual y que la infeccién
persistente con tipos oncogénicos es necesaria para el desarrollo del cancer cervical.

El HPV se transmite tan facilmente que la prevalencia de infeccién por estos virus puede
alcanzar el 80% de acuerdo a la etapa de la vida analizada. La mayoria de estas infecciones se
resuelven sin sintomas y sin tratamiento. El sistema inmunoldgico de una mujer generalmente
elimina el virus, en cuyo caso los cambios celulares cervicales que el VPH puede producir se
resuelven por si mismos. Cuando el virus no se elimina, la infecciéon persistente por el VPH,
durante muchos afos puede causar cambios precancerosos en el tejido cervical, progresando a
una lesién de cancer invasivo. La deteccién temprana y el tratamiento durante esta etapa
precancerosa, que en general es prolongada, pueden evitar la gran mayoria de los canceres
cervicales, o en su defecto el diagnéstico en etapas precoces. (2, 3, 4,5, 6)

El objetivo del cribado cervical es reducir el riesgo de cancer de cuello uterino a través de la
deteccién y tratamiento de las lesiones que tienen el potencial de convertirse en malignas.

Esto debe llevarse a cabo mientras se minimizan los efectos secundarios y los dafios, como la
ansiedad y el tratamiento innecesario.

Esta Guia aborda aspectos referentes a la prevencion del cancer de cuello uterino, sus factores
de riesgo asi como estrategias de deteccidn oportuna de lesiones preinvasoras e invasoras.
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EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE CUELLO DE UTERO, ASPECTOS CLINICOS DEL CANCER DE
CUELLO DE UTERO

El Cancer de Cuello Uterino (CCU) es el tercer cdncer mas frecuente en mujeres de todo en el
mundo. Los paises mas afectados son aquellos que se encuentran en vias de desarrollo, que
engloban al 85% de los canceres de cuello uterino del mundo. En el afio 2008 el nimero en el
mundo alcanzaban 530.232 casos, con una estimacion para el afio 2015 de 610.079 casos. (1)

Especificamente en Uruguay la tasa de incidencia del CCU es de 13,85/100.000, con una
mortalidad del 4,73/100.000 mujeres, segin datos reportados por el Registro Nacional de
Cancer (RNC) del 2010 de acuerdo a tasas ajustadas por edad a la poblacién mundial estandar
(figura 1). (2)

En la figura 2 se mustran los picos de incidencia de carcinoma in situ y cancer invasor en el afio
2010, registrados en Uruguay.

|—Incidancia2|:|1-:||

T.E

Figura 1. Tasa CCU ajustada por edad. Uruguay 2010. Fuente: Registro Nacional del Cancer.
Fuente: RNC

En América Latina, Uruguay presenta la segunda menor incidencia luego de Chile.

Como vimos la tasa informada por el RNC es de 13,7 casos/100000, con un total de casos en el
periodo 2010 de 292. La mortalidad informada por el RNC en el mismo afio representa un total
de 118 muertes en el periodo, con una tasa ajustada de 4,6/100000.
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Figura 2. Tasa ajustada por edad del CCU invasor y carcinoma in situ. Uruguay 2010.
Fuente: RNC

Si vemos las curvas de incidencia y mortalidad por edad de las mujeres, la incidencia presenta
un ascenso luego de los 30 afios, mientras que la mortalidad se incrementa luego de los 45
afos. El porcentaje de cambio anual estimado del CCU en Uruguay en las ultimas décadas se ha
mantenido proximo a cero, es decir que no ha sufrido modificaciones. Pero al discriminar la
tendencia de la mortalidad por cdncer de Utero en diferentes sectores, el de cuello es el que
presenta una tendencia ascendente.

La incidencia de cdncer invasor y carcinoma in situ por departamento en el periodo 2010, se
muestra en la tabla 1.

IMICIDEMCLES. SEGUM DEPTO

ANO 2010 INCIDENC LA

DEPTO INWA SOR IN SITU
MONTE WIDE D 120 204
ARTHGEGAS Taf L7
CANELOMNES 32 7T
CERRC LARGO [-] 22
COLONIA 5 15
LALIFAL T Fi ]
FLORES 5 ]
I ORnnNa o ]
LAVALLEJA 4 22
MAL DONADD 14 [
FA Y SAaNL T3 27
RO NEGRD i &
RIVERA 13 Fi
ROCHA 10 Fi
SALTO T [:]
SaN JOSE 5 F3
SORLAND 15 23
TACLIAREMBO g &
TREINTA ¥ TRES 2 []
Todal 792 558

Tabla 1. Casos de cancer invasor y carcinoma in situ por departamento. Uruguay, 2010. Fuente:
RNC.
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La sobrevida de las mujeres con CCU, al igual que otros canceres, es directamente proporcional

al estadio. La sobrevida en Uruguay se muestra en la figura 3.
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Figura 3. Sobrevida segun estadio del cancer de cuello uterino. Uruguay. Fuente: RNC.
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ALCANCE Y OBJETIVO DE LA GPC

Esta guia estd dirigida para que sea utilizada por los integrantes de los equipos de salud
involucrados en el continuo de atencién desde la promocidn de salud, prevencién, deteccion
precoz y confirmacidon diagndstica del cancer de cuello de utero.

Tiene como objetivo estandarizar la toma de decisiones en la identificacién de los factores de
riesgo de cancer cuello, asi como orientar a la toma de decisiones clinicas, en las acciones
especificas para la deteccion oportuna del cancer de cuello de utero.

Entendiendo por deteccidén oportuna, a la prevencion del cancer de cuello atraves de la
deteccién de lesiones premaligna o la deteccidn precoz del mismo.

La guia se aplica a todas las mujeres que tienen o han tenido relaciones sexuales,

independientemente del tipo de practica sexual, sin factores de riesgo, mayores de 21 afios y

hasta los 69 afos.

Las pacientes de alto riesgo para desarrollar cadncer de cuello, tienen recomendaciones
especificas que no seran abordadas por esta guia, seradn individualizadas por indicacion médica.

Las mujeres que no han iniciado relaciones sexuales independientemente de la edad no se
realiza Citologia de papanicolau, excepto aquellas mujeres que lo soliciten.
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Metodologia

En una primera instancia se decidi6 la elaboraciéon de la adaptacién al contexto local de
una guia de préctica clinica de Tamizaje de Céncer de Cuello de Utero.

Para la adaptacidn se utilizé como documento el “Guia para la Adaptacién de Guias de
Practica Clinica”, elaborada por el Ministerio de Salud de Argentina y la Academia
Nacional de Medicina de Buenos Aires, Argentina. (7).

La misma especifica varias etapas en el proceso de adaptacion:

1. Conformacion del grupo de desarrollo de la guia.

2. definicion del alcance y de las preguntas relevantes.

3. busqueda, seleccién y evaluacion critica de la evidencia. Seleccion de las
recomendaciones con alto grado de evidencia y fuerza de recomendacién.

4. Adopcién y adaptacion de las recomendaciones con alto grado de evidencia y fuerza
de recomendacion.

5. Evaluacidn de la aplicacién de las recomendaciones.

6. Consenso de las recomendaciones con alto grado de evidencia y fuerza de
recomendacion.

7. Reformulacién de las recomendaciones con alto grado de evidencia y fuerza de
recomendacion.

8. Revisidn externa.

9. Reformulacién y aprobacidn final de la GPC.

La presentacion de la evidencia y las recomendaciones corresponde a la conseguida en
guias internacionales las cuales fueron obtenidas de las bases de datos reconocidas
como depositoras o realizadores de GPC.

Para responder a las preguntas clinicas formuladas y seleccionadas en esta guia, se
realizd una busqueda bibliografica de GPC en PUBMED, TRIPDATABASE, LILACS and
COCHRANE.

Las palabras claves de la busqueda fueron: Cervical-cdncer- screening

Se filtro por fecha de publicacidn incluyendo guias publicadas en los 5 ultimos anos
(desde 2007 en adelante). La busqueda fue realizada en octubre 2012. Se obtuvieron
mas de 500 citas bibliograficas por esta busqueda. Se revisaron titulos y resimenes de
las mismas para eliminar duplicaciones luego se seleccionaron solo 21 guias de practica
clinica que se referian al screening de cancer de cuello de utero.
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8.

9.

Las guias seleccionadas fueron evaluadas por revisores independientes utilizando con el
instrumento AGREE I, el mismo tiene como objetivo examinar la variabilidad en la
calidad de las guias, evaluar el rigor metodolégico y la transparencia con que se
elaboran.

Luego de evaluadas las guias se seleccionaron las que presentaban la mayor calidad y
eran recomendadas o muy recomendados por AGREE Il, obteniéndose segun esta
evaluacion 3 GPC. (8, 9, 10)

Las recomendaciones y sus niveles de evidencia son los utilizados por el Centre for
Evidence-Based Medicine, Oxford (OCEBM). (Anexo |)

Se seleccionaron las siguientes preguntas clinicas que responde esta guia:
¢Cudles son los factores de riesgo para desarrollar cancer de cuello uterino?
¢Cémo se realiza una prueba de Papanicolaou?

¢En qué condiciones debe realizarse?

¢Cual es su eficacia como método de tamizaje poblacional?

¢Qué nomenclatura debe utilizarse en los informes citoldgicos?

¢A qué edad se inicia el cribado?

¢Cual es la frecuencia recomendada?

¢éExisten condiciones que modifiquen la frecuencia?

¢A qué edad y/o bajo qué condiciones se puede interrumpir el cribado?

10. éCual es la conducta a seguir en una paciente con informe citolégico patoldgico?

11. ¢{Cuando derivar una paciente a un especialista o/a la Unidad de Patologia Cervical?
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Declaracion de intereses

A todos los miembros del Grupo de Trabajo, asi como a los profesionales que han participado
como colaboradores expertos, se les ha solicitado una declaracion de intereses. (ANEXO II).
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1. ¢éCudles son los factores de riesgo para desarrollar cancer de cuello de
utero?

Numerosos estudios epidemiolégicos han confirmado la relacién entre la infeccion por VPH,
con o sin cofactores, y el desarrollo del cadncer de cuello uterino, a pesar de que la mayoria de
las infecciones cervicales son autolimitadas. (11)

Los principales factores determinantes de la infeccién por VPH entre las mujeres son el nimero
de parejas sexuales, la edad en que se inicio las relaciones sexuales y la probabilidad de que su
pareja (s) se infectaron con el VPH, medido por su comportamiento sexual. (12)

Las mujeres cuyas parejas usan preservativo tienen menos riesgo de contraer la infeccién por el
VPH. Sin embargo, en comparaciéon con las Infecciones de transmision sexual (ITS) que se
transmite por las secreciones genitales, los preservativos ofrecen menos proteccién contra
infecciones como la del VPH que se transmiten a través del contacto con la piel infectada o las
mucosas. Estas areas no estan siempre cubiertas o protegidas con un preservativo.

Por otra parte, fumar aumenta de forma independiente el riesgo de cancer cervical al menos
dos veces. Existe una relacion directa entre el riesgo de lesiones preinvasoras y la duracion e
intensidad del habito. (13)

Las mujeres que estan inmunodeprimidos tienen un mayor riesgo de infeccidon por VPH y éste
es mas probable que persista. Por ejemplo, las mujeres que son VIH positivas tienen hasta 10
veces mas probabilidades que las mujeres VIH negativos de ser infectadas con el VPH, el riesgo
aumenta con la disminucién de CDA4. Incluso después de controlar por la presencia y la
persistencia de la infeccion por VPH, mujeres con VIH también son 4.5 veces mds propensas a
desarrollar lesiones precancerosas de cuello uterino, con el riesgo cada vez mayor a medida
gue aumenta la inmunodeficiencia relacionada con el VIH. Por otra parte, a partir de cinco afos
antes de la fecha de inicio del SIDA hasta cinco afios después de esta fecha, las mujeres con VIH
/ SIDA tienen por lo menos cuatro veces mas probabilidades de desarrollar cancer cervical
invasivo en comparacién con la poblacién general de las mujeres. (14)

Las mujeres con otras condiciones asociadas con inmunosupresion también estan en mayor
riesgo de desarrollar lesiones precancerosas de alto grado. Estas condiciones incluyen el lupus
eritematoso sistémico, enfermedad inflamatoria del intestino y trasplantadas. (15, 16, 17)

El dietilestilbestrol (DES) fue utilizado entre 1940 y 1971 en mujeres embarazadas para prevenir
aborto espontdneo. Las mujeres cuyas madres tomaron DES cuando estaban embarazadas de
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ellas presentan un riesgo de 1 en 1000 por afo de desarrollar adenocarcinoma de células claras
de la vagina o el cuello uterino. (18)

Entre las mujeres con infeccidn persistente por el VPH, el factor de riesgo mas importante para
el cancer de cuello uterino es el cribado cervical inadecuado. (19)

Si bien se menciona los factores de riesgo que aumentan la probabilidad de desarrollar cancer
de cuello de Utero, las recomendaciones que aparecen posteriormente en esta guia excluyen a

este grupo de mujeres.

Tabla 2: Factores de riesgo para CCU.
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2. ¢Como se realiza una prueba de Papanicolaou?

La citologia de las células que descaman del epitelio cervical uterino es un método que
permite la deteccién de lesiones precursoras, cancer de cuello uterino en etapas
tempranas, asi como otras alteraciones del tracto genital femenino. Esta prueba de tamizaje
consiste en el raspado del exo y endocervix y la formacién de una monocapa en un
portaobjeto, para posteriormente ser fijado y tefiido para su posterior lectura.

Para este procedimiento existen una serie de condiciones y pasos a seguir para optimizar el
método.

Los técnicos que toman la muestra: médicos, parteras, técnicos sanitarios debidamente
capacitados.

Las condiciones para la adecuada atencién: es importante no perder la oportunidad al
tomar contacto con la mujer de realizar consejeria asi como explicar los objetivos y
beneficios del procedimiento. Se debe transcurrir por el proceso de consentimiento
informado de la usuaria.

Es importante mantener una adecuada privacidad y familiaridad en el servicio, asi como
asegurarse previo a la toma de contar con todos los insumos necesarios.

Procedimiento:

e Completar el formulario desarrollado a tal fin por el Plan Nacional de Prevencidn
Integral del Céncer de Cuello Uterino del MSP y el Programa de Prevenciéon de
Cancer de Cuello Uterino de la CHLCC (formulario de citologia PPCCU01/12).

e Rotular la ldmina con apellido, cedula de identidad, fecha de toma de la muestra.

* Visualizar el cuello uterino mediante especuloscopia, ubicando la zona de
transformacion.

e Recolectar muestra exocervical con espatula de Ayre o bajalenguas, y endocervical
con cepillo, hisopo o palillo.

* Extender la muestra en portaobjetos en una sola lamina, cada muestra en una
mitad.
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* Fijar la muestra con alcohol etilico 96% por 30 minutos minimo o citospray u otros
aerosoles sin laca. Es importante que la muestra se fije en un tiempo no mayor a 5
segundos para evitar la deshidratacidn de las células.

El proceso en el laboratorio se realizara de acuerdo al manual de procedimiento de los
laboratorios de citologia ginecolégica de la Comisidn Honoraria de Lucha Contra el Cancer.

La prueba de Papanicolaou debe hacerse antes de cualquier otro procedimiento cervical

(pruebas de ITS, colocacion de DIU, etc.).

Las pruebas de PAP no debe repetirse dentro de los 3 meses de las pruebas de PAP previo u
otros procedimientos, para dar tiempo a que las células epiteliales se regeneren.
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3. ¢En qué condiciones debe realizarse la citologia cervical?

Aconsejar a la paciente que evite, el uso de cremas y jaleas anticonceptivas, duchas vaginales,
medicamentos intravaginales, y cualquier sustancia que pueda interferir con la lectura de la
muestra. Evitar coitos vaginales 48 horas previas al test. (21)

Idealmente, en las usuarias que no utilizan anticoncepcidon hormonal, el frotis debe ser tomado
en la primera mitad del ciclo ovarico, lo cual se asocia con una mejor calidad del extendido

Aconsejar al paciente que evite programar su cita durante la menstruacion, pero no aplazar por
un sangrado anormal. (22)

En este ultimo caso es importante no diferir la oportunidad de realizar una correcta anamnesis
y examen adecuado.
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4. ¢éCudl es la eficacia de la citologia convencional como método de tamizaje

poblacional?

La sensibilidad de la citologia convencional para detectar lesiones de alto grado varia
ampliamente en los estudios publicados, entre el 30% y el 87%, asi mismo la citologia de base
liguida (LBC) no parece aumentar la sensibilidad sustancialmente, aunque si reduce la tasa de
repeticion de extendidos insatisfactorios.

En nuestro medio se encuentran desarrolladas las condiciones para la implementacién a nivel
poblacional de citologia convencional, que es la que se plantea en las recomendaciones de la
actual publicacién.

El cribado a intervalos regulares o a repeticion es lo que asegura el aumento de la sensibilidad
diagndstica del método seleccionado. De hecho, cuando los resultados de dos rondas de
seleccidn se consideran en conjunto, las pruebas de Papanicolaou por si solos son tan sensibles
como la prueba de Papanicolaou junto con el test de VPH.

La prueba de Papanicolaou ha tenido tanto éxito en la reduccion de la incidencia de cancer de
cuello uterino, porque su sensibilidad aumenta en el contexto de un uso repetido, es decir en el
contexto de un programa organizado de tamizaje. (23,24, 25, 26, 27)
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5. éQué nomenclatura debe utilizarse en los informes citologicos?

El Bethesda (2001) sistema de notificacion de las pruebas de Papanicolaou es el estdndar

recomendado para su uso en Canadd y por el Programa de Deteccion del Cancer Cervical
Alberta. (28)

La recomendacidon a nivel nacional es ajustar los informes a este sistema de notificacion,
unificando criterios nacionales e internacionales.
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6. ¢A qué edad se inicia el tamizaje?

Grado de recomendacion A

Se recomienda el inicio del tamizaje a los 21 aiios.

Nivel de evidencia 1a.

Hay pruebas que el cribado antes de los 21 afios, independientemente de la historia sexual,
daria lugar a mas dafio que beneficio. Los dafios son mayores en este grupo de edad mas joven,
porqgue los resultados anormales de los exdmenes tienden a ser transitorios y a resolver por su
cuenta, ademas, el tratamiento puede tener un efecto adverso sobre la maternidad.

El cancer de cuello uterino en mujeres menores de 20 afios de edad es raro, de acuerdo con
EE.UU. Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER), 0,1 % de todos los canceres ocurren
en menores de 20 ainos, las lesiones precancerosas son pocos frecuentes, y la prevalencia de
lesiones CIN 3 es de 0,2% con 3,1% de falsos positivos de citologia.

La variacion de la edad en que se iniciard deteccion muestra ningun beneficio para comenzar
antes de los 21 afios. El cribado con citologia cada 3 anos a partir de 15, 18, y 21 afos de edad
reduce la mortalidad por cancer de cuello uterino de 1,54, 1,54, y 1,55 por cada 1.000 mujeres,
respectivamente. Los resultados de estos andlisis sugieren que el cribado a partir de los 21
afios, con un intervalo de 3 afios ofrece el equilibrio mds aceptable entre beneficios y danos.
(29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36)
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Grado de

. . . . . o recomendacion A
Se recomienda la realizacion de la citologia cervical como tamizaje

poblacional, cada 3 aios. Nivel de evidencia 1b.

Se recomienda la realizacion de la citologia cervical anual, en las 2
primeras tomas.

La evidencia de estudios observacionales y modelos epidemiolégicos muestra que el cribado
anual ofrece una proteccién minima adicional contra el cancer cervical en comparacién con el
cribado trianual.

Existen pruebas convincentes de que el cribado con citologia cada 3 afios reduce
sustancialmente la incidencia de cancer cervicouterino y la mortalidad.

De acuerdo a los registros de sensibilidad diagnostica en el pais y el tipo de programa de
tamizaje el equipo elaborador de este guia recomienda la realizacion de las 2 primeras
citologias en forma anual, y de ser normales continuar cada 3 afios.

Los beneficios de los cribados con citologia cada 3 afios sustancialmente superan los dafios. El
cribado con citologia mas a menudo de 3 afios confiere poco beneficio adicional, con un gran
aumento de los dafios, incluido los procedimientos adicionales, y de evaluacidén y tratamiento
de lesiones transitorias. El tratamiento de lesiones que de lo contrario se resuelven solas es
perjudicial porque puede llevar a procedimientos con efecto secundario, incluyendo la
incompetencia cervical, el parto prematuro. (37, 38, 39)
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8 ¢Existen condiciones que modifiquen la frecuencia del PAP?

Factores de riesgo que excluyen de la frecuencia cada 3 afios y requieren mayor frecuencia de
screening:

I.  Esto incluye a las mujeres que estdn inmunodeprimidas debido a que estas
mujeres tienen una mayor probabilidad de infeccion por el VPH, lesiones
precancerosas y cancer invasor del cuello uterino.

II.  Otro grupo que debe someterse a una evaluacién anual indefinidamente incluye
a las mujeres que alguna vez en la biopsia confirmaron un alto grado de lesiones
escamosas intraepiteliales (HSIL), adenocarcinoma in situ (AlS) o cancer cervical
invasivo. A pesar de someterse a tratamiento, estas mujeres tienen mas del
doble de riesgo de céncer cervical invasivo en comparacién con la poblacién
general de mujeres de 25 afos o mas. (40, 41) Si han sufrido histerectomia, estas
mujeres deben hacerse citologias de clpula cada ano. (42)

Esta poblacién como ya se mencionara, no son la poblacion objetivo de esta guia, por lo que las
recomendaciones expuestas escapa a ellas, debe tener sus propias recomendaciones
consignados en pautas, guias o protocolos basados en la mejor evidencia disponible.
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Grado de recomendacion A

Luego de los 69 afios se recomienda interrumpir el tamizaje Nivel de evidencia 1a.

poblacional.

Las lesiones de alto grado y el cdncer de cuello uterino son extremadamente raros entre las
mujeres mayores de 69 afios de edad con antecedentes de screening adecuados. El cancer
cervical entre las mujeres mayores se produce, casi en su totalidad, entre las que no han tenido
un correcto screening previo. (43, 44, 45, 46, 47)

Aunque la edad exacta de suspender la revisidn es un tanto arbitraria, después de los 69 afos
los dafios potenciales de las pruebas de Papanicolaou en mujeres que no estan en alto riesgo
podrian superar los beneficios. Puesto que el cdncer cervical es muy poco probable en estas
mujeres, los beneficios potenciales son minimos. (48)
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A continuacion se presenta el manejo ante un resultado de citologia anormal.

Tabla 4: manejo clinico ante citologia anormal (se considera segun Bethesda como tipo anormal:
ASCUS, ASC-H, L-SIL, H-SIL, ACG, AIS, carcinoma escamoso invasor, adenocarcinoma invasor). (49, 50,
51, 52, 53, 54, 55, 56) (Anexo Ill)

RESULTADO PAP RECOMENDACION

Insatisfactorio

Repetir PAP en tres meses.

ASC-US ( células escamosas atipicas de PAPLET
significado incierto)(*1) Repetir PAP c/6meses por 1 afio ( 2 PAP)
* Si ambos son negativos vuelve a
tamizaje de rutina
* Sicualquiera de los dos resultados
es ASC-US o mayor lesidn realizar
colposcopia.

Mayor o igual a 30 anos:

e Si no se cuenta con test de HPV
manejo como mujeres entre 21y
29 anos.

* Sise cuenta con test de HPV y de
acuerdo a su resultado:

v' HPV negativo: vuelve a tamizaje
de rutina.

v" HPV positivo: colposcopia

Menor 21 aiios (*2)
Repetir PAP c¢/12 meses por 2 afios(2
PAP)
* Alos 12 meses, solo HSIL debe ser
referida a colposcopia
* A los 24 meses, si es negativo
vuelve a tamizaje de rutina; si
ASC-US o mayor lesién referir a
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colposcopia.

v’ Referir a colposcopia sin repetir la
citologia o realizar test de HPV,
s6lo se recomienda en situaciones
donde hay una alta probabilidad
de pérdida de la paciente durante
el seguimiento

ASC-H ( células escamosas atipicas, no se BCEIFEIg e [oTel o] o]F:
puede excluir H-SIL )

L-SIL ( lesidon escamosa intraepitelial de PARPLEL

bajo grado ) Repetir PAP ¢/6 meses por 1 afio ( 2 PAP)

* Siambos resultados son
negativos, vuelve a tamizaje
rutinario

* Sicualquiera informa ASC-US o
mayor lesién referir a colposcopia

Mayor o igual a 30 afios
* Realizar Colposcopia

Menor 21 afios ( *2)
Repetir PAP ¢/12 meses por 2 afios (2
PAP)
e Alos 12 meses solo si resultado es
H-SIL referir a colposcopia
¢ Alos 24 meses si es negativo
vuelve a tamizaje rutinario; si ASC-
US o mayor lesion realizar

colposcopia.
H-SIL (lesion escamosa intraepitelial de e Colposcopia con biopsia dirigida
alto grado) y/o muestra endocervical
AGC ( células glandulares atipicas)(*3) ¢ Colposcopia con muestra
AIS ( adenocarcinoma in situ) endocervical.
Carcinoma escamoso e Referir a especialista

Adenocarcinoma
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(*1) Se deben tratar siempre aquellas patologia del tracto genital que estd demostrado pueden
influir en el resultado del PAP como son las Infecciones Genitales Bajas, atrofia, entre otras.

(*2)Tamizaje rutinario no se recomienda.

(*3) En mujeres mayores o iguales a 40 afios que tengan factores de riesgo de cancer de

endometrio o sintomas de patologia endometrial 0 posmenopausicas, tomar muestra de
endometrio.
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11. {Cudndo derivar una paciente a un especialista o/a la Unidad de Patologia
Cervical?

La evaluacién completa de una paciente con lesién en cuello uterino y por extension al tracto
genital inferior, debe incluir citologia, colposcopia y biopsia dirigida como minimo, a veces
complementadas por técnicas auxiliares o complementarias como tipificacion de tipo HPV,
inmunohistoquimica y otras.

La colposcopia tiene una alta sensibilidad y menor especificidad, lo cual también la convierte en
complementaria al PAP.

La colposcopia consiste en la evaluacién magnificada de cuello uterino y areas adyacentes, con
la aplicacién de acido acético y lugol, valorando patrones del epitelio y del corion. Permite
identificar areas anormales y tomar muestra para biopsia, las mas sospechosas para su estudio
histopatoldgico. (57, 58, 59, 60, 61, 62)

Las indicaciones para derivar una paciente a una unidad de patologia cervical son:
a) evaluacién de citologia con atipias (ASCUS repetido o mayor)

b) diagndstico de  pacientes con sintomas sugestivos: sinusorragia, sangrado
intermenstrual, dispareunia o lesidn cervical visible.

d) control de lesién durante el embarazo

e) seguimiento de lesiones tratadas

Una Unidad de Colposcopia en un Servicio de Patologia del Tracto Genital Inferior debe contar

con:

1) personal estable para atencién continua

2) interaccion con servicios de citologia y anatomia patoldgica
3) tener un registro de historias clinicas auditables

4) control de calidad interno y externo

5) estructura y capacidad de seguimientos de pacientes
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6) estar en un servicio de referencia de ginecoobstetrica o de ginecologia oncoldgica, con

planes de seguimiento y tratamientos pautados y adecuados

7) acceso a distintos tratamientos ablativos, escicionales y quirurgicos

8) no menor a 250 casos por afio por colposcopista acreditado
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Anexo |

Centre for Evidence-Based Medicine, Oxford (OCEBM):

Estudios sobre tratamiento, prevencion, etiologia y complicaciones

Grado de Nivel de Fuente
recomendacion evidencia
A la Revision sistemdtica de ECA, con

homogeneidad, o sea que incluya estudios con
resultados comparables y en la misma

direccion.

1b ECA individual (con intervalos de confianza
estrechos)

1c Eficacia demostrada por la prdctica clinica y

no por la experimentacion

B 2a Revision sistemdtica de estudios de cohortes,
con homogeneidad, o sea que incluya estudios
con resultados comparables y en la misma
direccion.

2b Estudio de cohortes individual y ensayos
clinicos aleatorios de baja calidad (< 80% de
seguimiento)

2¢c Investigacion de resultados en salud

3a Revision sistemdtica de estudios de casos y
controles, con homogeneidad, o sea que
incluya estudios con resultados comparables y
en la misma direccion.

3b Estudios de casos y controles individuales

C 4 Serie de casos y estudios de cohortes y casos y
controles de baja calidad.

*Si tenemos un unico estudio con IC amplios o una revision sistemdtica con
heterogeneidad estadisticamente significativa, se indica afiadiendo el signo (-) al
nivel de evidencia que corresponda y la recomendacion que se deriva es una D
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ANEXO Il

DECLARACION DE CONFLICTO DE INTERES

éPosee Ud. algun interés financiero o de otra naturaleza en el tema a tratar, que pueda
constituir un conflicto de interés real, potencial o aparente?

Sl (marque con una X)
NO (marque con una X)

Si su respuesta fue Sl, por favor complete los detalles en la siguiente tabla.

Tipo de interés (patente, acciones, | Nombre |¢lLe éInteres actual? (o ano de
asociacién, remuneracion) de la | pertenece | cese del interés?)

entidad a usted?

comercial

¢Existe alguna otra circunstancia que pudiera afectar su objetividad e independencia en la tarea
a desempeiiar o que pudiera afectar la percepcidon que otros tienen de su objetividad e
independencia?

Declaro que la informacidn expuesta es correcta y que no estoy en conocimiento de ninguna
situacion de conflicto de interés real, potencial o Parente. Me comprometo a informar
cualquier cambio en estas circunstancias, incluyendo si el mismo se produjera durante las
actividades del presente trabajo.

FIRMA Y ACLARACION:

FECHA:
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ABREVIATURAS y GLOSARIO

ACG: células glandulares atipicas

AIS: adenocarcinoma in situ

ASCH: células escamosas atipicas, no se puede excluir H-SIL
ASCUS células escamosas atipicas de significado incierto
H-SIL: lesidon escamosa intraepitelial de alto grado

L-SIL: lesion escamosa intraepitelial de bajo grado

CCU: Cancer de Cuello de Utero

CHLCC: Comisién Honoraria de Lucha Contra el Cancer

DES: Dietilestilbestrol

DIU: Dispositivo Intrauterino

GPC: Guia de Practica Clinica,

ITS: Infeccidn de Trasmision Sexual

LBC: Citologia de Base Liquida

OCEBM: Oxford Center of Evidence Based Medicine

PAP: Colpocitologia oncoldgica con técnica de Papanicolau
RNC: Registro Nacional del Cancer

VPH: Virus de Papiloma Humano
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